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Uber eine Synthese mit Essigsdure in der kiinstlich durch- 
bluteten Leber. 


(Beitrage zur Kenntnis der Leberfunktionen. II. Mitteilung.) 


Von 


Otto Neubauer und Otto Warburg. 





(Aus der II. medizinischen Klinik in Miinchen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 24. Oktober 1910.) 


Die Versuche, iiber welche hier berichtet werden soll, 
wurden vor fast 4 Jahren in der Absicht begonnen, die Des- 
aminierungsprodukte der Phenylaminoessigsaéure in der kiinstlich 
durchbluteten Leber aufzusuchen. Wir stieBen dabei gleich im 
ersten Versuch auf eine dtherlosliche Saure, die sich aber als 
N-haltig erwies und deshalb kein einfaches Desaminierungs- 
produkt sein konnte; trotzdem die so erhaltene Substanz in 
ihren Eigenschaften gut charakterisiert war, so mufte doch 
wegen der geringen Menge, in der sie entstand, eine grobe 
Reihe von Versuchen ausgefiihrt werden, ehe die Quantitaét zu 
einer genaueren Untersuchung und Identifizierung ausreichte. 
Die Frage nach den Produkten der Desaminierung wurde von 
uns nicht weiter verfolgt; sie ist seither von dem einen von uns 
in Gemeinschaft mit H. Fischer bearbeitet worden.') 

Die Anordnung der DurchstrOmungsversuche war so, wie 
sie in der Publikation von Neubauer und Fischer’) be- 
schrieben ist, ja es dienten sogar dieselben Versuche, die zur 
Isolierung der Desaminierungsprodukte angestellt wurden, gleich- 
zeitig zur Darstellung der im folgenden zu beschreibenden Substanz 
(in der erwahnten Publikation als «Substanz A» bezeichnet).?) 


1) Q. Neubauer und H. Fischer, Diese Zeitschrift, Bd. LXVII, 
S. 230 (1910). 

*) Herrn Dr. H. Fischer und Herrn Dr. W. Groff sind wir fiir ihre 
freundliche Unterstiitzung bei diesen Versuchen zu bestem Danke ver- 
pflichtet. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXX. 1 











Otto Neubauer und Otto Warburg, 


Nach 2—3dstiindiger Dauer wurde die DurchstrOmung ab- 
gebrochen, die Leber zerkleinert, durch Kochen unter Zusatz 
von Wasser und etwas primiirem Natriumphosphat koaguliert; 
in gleicher Weise wurde mit der DurchstrOmungsfliissigkeit ver- 
fahren. Die vereinigten Filtrate und Waschwiisser wurden auf 
dem Wasserbade eingeengt, mit Salzséiure angeséuert und im 
Schiitteltrichter wiederholt mit Ather ausgeschiittelt. Den ver- 
einigten Atherextrakten wurden die iitherléslichen Saiuren durch 
Ausschiitteln mit einem kleinen Uberschu8 von Normalnatron- 
lauge wieder entzogen, die alkalische Loésung angesiiuert und 
die Siiuren durch Ausschiitteln wieder in itherische Loésung 
iibergefiihrt: nach dem Verdunsten des Athers verblieb ein 
briiunlicher Riickstand, der mit etwas Wasser und Tierkohle 
gekocht, ein fast wasserhelles Filtrat lieferte; aus diesem schieden 
sich beim Stehen im Vakuum iiber Schwefelséure Krystallnadeln 
ab: «Substanz A» (s. Neubauer und Fischer, a. a. O. 8. 235; 
aus der Mutterlauge konnten Phenylglyoxylsaure und |-Mandel- 
siure gewonnen werden). 

Eigenschaften der «Substanz A». Sie krystallisierte 
in Form langer farbloser, sehr spréder Nadeln, die sich in heiBem 
Wasser leicht, in kaltem nur schwer lésten (weniger als 19/0), 
und so leicht umkrystallisiert werden konnten. In Alkohol und 
Ather waren sie etwas léslich. 

Schmelzpunkt 191° (korr.). 

Die wiisserige LOsung drehte die Ebene des polarisierten 
Lichtes nach rechts. Die Bestimmung der Drehung wurde in 
wasseriger Losung vorgenommen. 

[. 0,0396 g Substanz; Gewicht der Lésung 5,877 g, spezifisches 
Gewicht 1,0015, also Prozentgehalt 0,6747. 

Beobachtete Drehung im 2 dm-Rohr + 2,63°. 

Daraus berechnet spezifische Drehung [a]p == -++ 194,9°. 

I. 00400 ¢ Substanz; Gewicht der Lésung 7,1245 g, spezifisches 
Gewicht 1,0013, Prozentgehalt 0,5622. 

Drehung im 2 dm-Rohr -+- 2,22°. 

Daraus berechnet spezifische Drehung [a]p = +~- 197,4°. 

Bei Anstellung der Lassaigneschen Probe erwies sich 
die Substanz als N-haltig. Die wiisserige Losung der Substanz 
reagierte sauer gegen Lackmuspapier und gegen Kongopapier. 












Uber eine Synthese mit Essigsdure usw. 3 


Die Titration mit Phenolphthalein als Indikator ergab: 

0,0923 g Substanz verbrauchen zur Neutralisation 4,8 ecm 
n'1o-Natronlauge. Daraus berechnet sich, unter der Annahme, 
dafi eine einbasische Saure vorliegt, ein Molekulargewicht von 192. 

Wir glaubten zunichst, daBi aktive Uraminophenylessig- 
siiure vorliige,!) dafi also die Leber die Aminosiiure mit Car- 
baminsiure gepaart habe. Dafiir sprachen die saure Reaktion, 
das Molekulargewicht (fiir Uraminoséure berechnet 194) und 
die optische Aktivitiit. 

Die Bestimmung des N-Gehaltes lehrte aber, dafii der N- 
Gehalt nur halb so grof war, wie er fiir Uraminosiiure erwartet 
werden mufte. Dagegen stimmten die N-Bestimmungen gut auf 
Acetyl-Phenylaminoessigsaure. 

a 


ae 
ba - NH — OC- CH, 
COOH. 

0,0923 g Substanz geben bei der Bestimmung nach Kjel- 
dahl soviel Ammoniak, als 4,8 ccm "/10-Séure entspricht; daraus 
ergibt sich ein N-Gehalt von 7,29 °/o. 
Berechnet ftir C,H, —CHNH -OC.CH, — COOH: — 7,25°/o. 
0,0976 g Substanz liefern nach Dumas 6,2 ccm N (17°, 766 mm) 

entsprechend 7,53°/o N. 
Berechnet fiir C,H, —CHNH-OC.CH,—COOH: ~—= 7,25°/o » 

Fir die Formel der Acetylverbindung der Phenylamino- 
essigsiure stimmt ferner das oben angefiihrte Ergebnis der 
Titration : 


0,0923 g Substanz haben verbraucht 4,8 cem ™/10-Lauge 
Theorie verlangt fiir Acetyl-Phenyl- 
aminoessigsaure 4,76 » » 


Nach Hydrolyse mit Schwefelséure und darauffolgendem 








‘) Uraminophenylessigsiure konnte aus dem Harn zweier 
Hunde, die Phenylaminoessigséure erhalten hatten, gewonnen werden 
(O. Neubauer, D. Arch. f. kl. Med., Bd. XCV, S. 233 (1910)); es ist 
jedoch wohl modglich, daf} sie erst bei der Verarbeitung aus Aminosiure 
und Harnstoff entstanden war. 

1* 








4 Otto Neubauer und Otto Warburg, 


Versetzen der konzentrierten Losung mit Alkohol entwickelte 
sich der typische Geruch des Kssigesters. 


Zur volligen Sicherstellung haben wir die bis jetzt noch 
nicht bekannte Acetyl-Phenylaminoessigsaure synthetisch 
dargestellt, um ihre Eigenschaften mit denen der bei der 
DurchstrO6mung gebildeten Substanz vergleichen zu k6nnen. 

Darstellung von dl-Acetyl-Phenylaminoessig- 
siiure. Bei dieser Darstellung folgten wir im wesentlichen 
den Vorschriften, wie sie von Emil Fischer?) fiir die Dar- 
stellung anderer Acetylaminosaéuren gegeben worden sind. 

8,5 g Phenylaminoessigsiureathylester wurden mit 16 g Essigsaure- 


te] 
anhydrid vermischt und '/: Stunde iang im Wasserbad erwirmt, dann 


wurde das Gemisch zur Entfernung des Essigsiureanhydrids mit etwas 
Alkohol und Wasser versetzt und im Vakuum bei ca. 60° verdampft. Der 
Riickstand, der den Athylester der Acetylphenylaminoessigsadure enthalten 
mufte, wurde verseifi, indem er mit 70 ccm Normalnatronlauge bis zur 
volligen Lésung erwirmt und dann noch eine Zeitlang bei Zimmer- 
temperatur stehen gelassen wurde; beim Versetzen mit 70 ccm Normal- 
salzsiure fiel die Acetylverbindung aus, sie wurde mit Wasser gewaschen: 
Ausbeute 8,3 g; die Mutterlauge lieferte beim Einengen noch 0,5 g. Die 
Substanz wurde aus heiffem Wasser umkrystallisiert und im Trocken- 
schrank getrocknet. 

Sie krystallisiert in Form von Prismen, die sich schwer in kaltem, 
ziemlich leicht in warmem Wasser lésen. Schmelzpunkt 198,5° (korr.). 
N-Bestimmung (nach Kjeldahl). 

0,1904 g Substanz verbrauchen 9,8 ccm /10-Séure, entsprechend 7,21°/o N. 
Berechnet fiir C,,H,,O,N: 7,25 °/o N. 


Die bei der Leberdurchblutung erhaltene Saure unterschied 
sich demnach von der synthetisch dargestellten Acetyl-Pheny]l- 
aminoessigsaéure vor allem durch den um 7!/2° niedrigeren 
Schmelzpunkt. Diese Differenz konnte aber darauf beruhen, 
daB die bei der Durchblutung gewonnene Substanz die optisch 
aktive (rechtsdrehende) Modifikation der Acetylverbindung war, 
wihrend bei der synthetischen Darstellung natiirlich die race- 
mische Modifikation entstanden war. 


‘) Emil Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXIV, S. 449, 
(1901). 








Uber eine Synthese mit Essigsdure usw. 5 


Zur Entscheidung haben wir aus der synthetisch dar- 
gestellten racemischen (dl-) Acetyl-Phenylaminoessigsaure durch 
Alkaloidspaltung die aktive (d-) Modifikation gewonnen. 

d-Acetyl-Phenylaminoessigsidure. 16,8¢ der racemischen 
Verbindung wurden in ca. 350 ccm kochenden Wassers gelist, 25,8 Cin- 
chonin eingetragen, vom Ungelésten heifi abfiltriert. Das Filtrat, das beim 
Erkalten keine Abscheidung zeigte, wurde eingeengt und fraktioniert kry- 
stallisiert; die erste Krystallfraktion wurde einigemal aus heifem Wasser 
umkryrtallisiert und dann in die freie Acetyl-Phenylaminoessigsiure tiber- 
gefiihrt: 3,8 g Cinchoninsalz werden in 50 ccm heiffem Wasser gelist (die 
Lisung gelingt nicht vollsténdig) und mit 2,5 ccm Normalnatronlauge, 
nach dem vdlligen Erkalten noch mit weiteren 5,8 ccm Normalnatronlauge 
versetzt; dann wird in Eis gekiihlt, das ausgefallene Cinchonin abgesaugt 
und mit wenig kaltem Wasser nachgewaschen. Das Filtrat wird mit 0,8 ccm 
Normalsalzsaure neutralisiert, im Vakuum auf ein kleines Volumen ein- 
geengt, mit 7,4 ccm Normalsalzsiiure versetzt und 1—2 Stunden mit Eis 
gekiihlt; die ausgeschiedenen Krystalle werden abgesaugt; Ausbeute ca. 1 g. 

Zur volligen Reinigung wird aus heiffem Wasser umkrystallisiert 
und im Vakuumexsikkator iiber Phosphorpentoxyd bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet. 

Titration (mit Phenolphthalein als Indikator): 

0,2060 g Substanz verbrauchen 10,5 cem ®/10-Natronlauge 
Berechnet fiir C,H,ON-COOH: 10,65 » : 
Stickstoffbestimmung (Kjeldahl): 


0,2060 g Substanz verbrauchen 10,65 ccm "/10-Séure, 
entsprechend 7,24°/o N 
Berechnet fiir C,,H,,O,N: 7,25°/o » 

Der Schmelzpunkt lag niedriger als bei der racemischen 
Verbindung, bei 190° (korr.). Er entspricht dem Schmelz- 
punkt der bei den Leberdurchblutungen erhaltenen Substanz. 
Auch in den iibrigen Eigenschaften zeigte sich véllige Uber- 
einstimmung. 

Die Substanz erwies sich in wiisseriger Lésung als rechts- 
drehend. 


0,4487 g Substanz, Gewicht der Lésung 52,83 g, spezifisches Ge- 
wicht 1,00197, daher Prozentgehalt 0,8510. 

Drehung im 1 dm-Rohr + 1,68°. 

Daraus berechnet spezifische Drehung [a]p = -+- 197,3°. 

Das Acetylprodukt, das zur Bestimmung der Drehung 
gedient hatte, wurde, um es auf seine optische Reinheit zu 








6 Otto Neubauer und Otto Warburg, 


prifen, nochmals in das Cinchoninsalz tibergefiihrt; aus der 
ersten Krystallfraktion des erhaltenen Cinchoninsalzes wurde 
wieder die freie Acetylverbindung gewonnen und _ optisch 
untersucht. 

0,2091 g Substanz, Gewicht der Liésung 33,8408 g, spezifisches Ge- 
wicht 1,0014, somit Prozentgehalt 0,6188. 

Drehung im 2 dm-Rohr + 2,43°. 

Daraus berechnet [a]p = + 196,4°. 

Es ergab sich also eine geniigende Ubereinstimmung mit 
dem friiher erhaltenen Werte; da durch die nochmalige Uber- 
fihrung in das Cinchoninsalz die optische Drehung nicht ge- 
steigert worden war, kann die untersuchte Verbindung mit 
grober Wahrscheinlichkeit als optisch rein angesehen werden. 

Da die bei den Durchblutungen erhaltene Substanz wie 
in ihren tbrigen Eigenschaften so auch in ihrer optischen 
Aktivitit mit der synthetisch erhaltenen d-Acetyl-Phenylamino- 
essigsiiure tibereinstimmt, so darf es als feststehend betrachtet 
werden, daf in der kiinstlich durchbluteten Hunde- 
leber aus zugesetzter dl-Phenylaminoessigséure neben 
Phenylglyoxylsiéiure und l-Mandelsaure auch d-Acetyl- 
Phenylaminoessigsiiure gebildet wird. 


Acetylierungen im Tierkérper sind bisher nur in 
ganz geringer Zahl bekannt geworden. R. Cohn!) fand m- 
und p-Acetylamidobenzoesiiture im Harn von Kaninchen, die 
m- resp. p-Nitrobenzaldehyd erhalten hatten. Die schon friiher 
von Jaffé und Cohn?) gefundene Bildung von Furfuracrylsadure 
aus eingegebenem Furfurol ist ebenfalls als Anlagerung von 
Essigsiiure zu deuten, jedoch ist hier die Art der Anlagerung 
eine andere (keine Acetylierung, sondern Kondensation). Die 
Essigsiiuregruppe spielt ferner eine Rolle bei den komplizierten 
Paarungsprozessen, welchen eingefiihrtes Halogenbenzol im 
Organismus des Hundes unterliegt: die sog. Mercaptursaure 
ist als acetyliertes a-Cystein aufzufassen. 


') Cohn, Diese Zeitschrift, Bd. XVII, S. 284 (1893). 
*) Jaffe u. Cohn, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XX, 5. 2311 (1887). 
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Uber eine Synthese mit Essigsiiure usw. 
d > 


Endlich ist nach AbschluB der vorliegenden Untersuchungen 
von Knoop!) mitgeteilt worden, dai Hunde nach FKinfiihrung 
von racemischer Phenyl-a-aminobuttersiure 

C,H, - CH, - CH - CHNH, - COOH 

die Acetylverbindung der eingegebenen Aminosiure ausscheiden, 
und zwar die rechtsdrehende Modifikation. Knoop hat ferner 
die héchst interessante Beobachtung gemacht, dal} dieselbe 
d-Acetylverbindung auch nach Verabreichung der entsprechenden 
Ketonsiiure C,H, - CH, - CH, -CO- COOH (in geringerer Menge 
auch nach Verabreichung der entsprechenden Alkoholsiure 
C,H, - CH, - CH, - CHOH . COOH) im Harn erscheint. 

Unsere Erfahrungen mit der Phenylaminoessigsiure zeigen, 
dafi diese Paarung mit Essigsiure auch bei anderen Amino- 
siuren vorkommt; sie erweisen ferner die Rolle der Leber 
bei dieser Synthese. Die friiher mitgeteilten Untersuchungen 
liber das Schicksal der Phenylaminoessigsaure in der kiinstlich 
durchbluteten Leber?) haben uns gezeigt, dal in diesem Organ 
oxydative Desaminierung, Reduktion und oxydative Kohlensaure- 
abspaltung stattfindet: dazu kommt nun noch die Paarung mit 
Essigsiiure. Damit ist die groBe Bedeutung fiir die Stoffwechsel- 
vorgiinge, die man diesem Organ von altersher zuzuschreiben 
geneigt ist,*) neuerdings erwiesen. 

Das von der Leber nach Zusatz von racemischer Phenyl- 
aminoessigsiiure gebildete Acetylprodukt war optisch aktiv und 
zwar rechtsdrehend. Wir suchten nun festzustellen, welchem 
optischen Anteil der zugesetzten Aminosiiure das rechtsdrehende 
Acetylprodukt entspricht. Ein Versuch, durch Kochen mit Mineral- 
siiure aus synthetischer d-Acetylphenylaminoessigsiure den 
Essigsiurerest abzuspalten und so zu der entsprechenden ak- 
tiven Phenylaminoessigsiiure zu kommen, schlug fehl, da vollige 
Racemisierung eintrat. Wir gingen deshalb in der Weise vor, 
daB wir l-Phenylaminoessigsiiure (dargestellt nach E. Fischer) ) 





1) Knoop, Diese Zeitschrift, Bd. LXVH, 8. 496 (1910). 
2) O. Neubauer und H. Fischer, Diese Zeitschrift, Bd. LXVIL, 
S. 230 (1910). 

5) Vel. Hofmeister, Die chemische Organisation der Zelle. Braun- 
schweig 1901, S. 10. 
4) E. Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XLI, 5. 1290 (1908). 
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in der oben angegebenen Weise in die Acetylverbindung iiber- 
fiihrten; diese erwies sich als linksdrehend; daraus geht hervor, 
dafi die bei der Durchblutung entstandene rechtsdre- 
hende Acetylverbindung der d-Aminosdure entspricht, 
also der im Tierk6érper angreifbaren optischen Modi- 
fikation der Phenylaminoessigsaéure; auch das stimmt 
mit den Befunden Knoops bei der Verfiitterung der Phenyl- 
aminobuttersiure tiberein. 

Ob nun die Paarung mit Essigsdure in der Weise erfolgt, 
daf' von vornherein ein Teil der d-Modifikation der Phenyl- 
aminoessigsiure acetyliert wird, oder ob (worauf die Erfah- 
rungen Knoops hindeuten) das Acetylprodukt erst sekundar 
aus primiir gebildeter Ketonsiure — in unserem Falle also 
der von uns bei der Leberdurchblutung bereits nachgewiesenen 
Phenylglyoxylsiiure!) — entsteht, kann derzeit wohl noch nicht 
entschieden werden. Es sei hier nur darauf hingewiesen, dab 
auch bei der Entstehung der Acetylprodukte aus eingegebenem 
m- und p-Nitrobenzaldehyd Oxydations- und Reduktionsprozesse 
mitspielen: Reduktion der NO,- zur NH,-Gruppe, Oxydation 
der CHO- zur COOH-Gruppe; es gelang R. Cohn nicht, nach 
EKingabe von Nitrobenzoesiure oder von Amidobenzoesdéure 
Acetylierungsprodukte im Harn nachzuweisen.?) 

Auch die Frage, ob eine Acetylierung auch beim Abbau 
der Aminosauren der natiirlichen Eiweifk6rper stattfindet, mit 
anderen Worten, ob der Essigsiurepaarung im normalen inter- 
mediiiren Stoffwechsel Bedeutung zukommt, kann erst auf Grund 
weiterer Untersuchungen diskutiert werden. 

Die Beantwortung der Frage, welchem Material die 
zur Acetylierung nétige, vom Organ gelieferte Essigsaure 
entstammt, dtirfte gerade bei der Leber keine Schwierigkeit 
bieten. Embden*) und seine Mitarbeiter haben gezeigt, dab 


') O. Neubauer und H. Fischer, Diese Zeitschrift, Bd. LXVII, 


S. 236 (1910). 
*) R. Cohn, Diese Zeitschrift, Bd. XVII, S. 292 (1893); Bd. XVIII, 


S. 136 (1894). 
®) Embden, Salomon und Schmidt, Hofmeisters Beitriige, 


Bd. VIII, S. 9 (1906). 
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gerade in der Leber der Abbau von Fettsiiuren (und Aminosiiuren) 
zu Oxybuttersiiure stattfindet und dieser Abbau erfolgt nach 
friiheren Feststellungen Knoops') wahrscheinlich unter Ab- 
spaltung von Essigsiiuremolekiilen. Ferner ist daran zu denken, 
da beim Abbau der 8-Oxybuttersiiure, resp. der Acetessigsiiure, 
den Embden ebenfalls in die Leber verlegt, méglicherweise 
eine Aufspaltung in zwei Essigsiiuremolekiile stattfindet, eine 
Annahme, die von v. Noorden?) vertreten wird. Auch eine 
Bildung der Essigsiiure aus Kohlenhydraten ist sehr wohl denkbar, 
doch fehlen zurzeit noch bestimmte Anhaltspunkte fiir eine 
solche Annahme. 





’) Knoop, Der Abbau aromat. Fettsiiuren im Tierkérper. Frei- 
burg 1. B. 1904. 

*) v. Noorden, Handbuch d. Path. d. Stoffwechsels. II. Auflage, 
II. Band, S. 72 (1907). 





Verdauung und Resorption von Nucleinséure im Magen- 
darmkanal. 


I. Mitteilung. 


Von 
EK. S. London und Alfred Schittenhelm (Erlangen). 


Aus dem pathologischen Laboratorium des K. Instituts fiir experimentelle Medizin 
zu St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 24. Oktober 1910.) 


Uber den Abbau der Nucleinsiiure im Magendarmkanal 
und deren Resorption ist bis jetzt noch sehr wenig Sicheres 
bekannt.!) Auf Grund von Versuchen, in welchen man Magen- 
saft und Pankreassaft auf Nucleinstiure auBerhalb des Korpers 
einwirken lief, nimmt man an, daf die Nucleinsiure unter deren 
EKinwirkung hauptsiichlich nur physikalische, aber keine che- 
mischen Veriinderungen eingeht. 

Der beste und sicherste Weg, den Abbau zu studieren, 
ist die Verfolgung der natiirrlichen Verdauung im Darm. 
Wir benutzten diesen Weg, indem wir Nucleinsiiure an Hunde 
verfiitterten, denen in verschiedenen Héhen des Verdauungs- 
traktus Fisteln angelegt waren. Pas so erhaltene Verdauungs- 
produkt wurde jeweils der Analyse unterworfen. 

Es stellte sich dabei zuniichst in villiger Ubereinstimmung 
mit den bereits vorliegenden Untersuchungen heraus, dab die 
Nucleinsiiure im Magen weder veriindert noch resor- 
biert wird, daf sie vielmehr den Magen ginzlich unverandert 
wieder verlibt. 

‘) Literatur s. bei A. Schittenhelm im Oppenheimerschen 


Handbuch der Biochemie und bei Brugsch und Schittenhelm, Der 
Nucleinstoffwechsel, Jena 1910. 
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Im Darm findet dagegen eine chemische Ver- 
anderung der Nucleinsiiure statt. Um dieselbe sicher zu 
erweisen, schlugen wir verschiedene Wege ein. 

Ein Teil der aus den Darmfisteln erhaltenen Produkte 
wurde der Dialyse unterworfen und im Dialysat auf freie und 
gebundene Purinbasen untersucht. Da die reine Thymonuclein- 
saure nicht dialysiert, beweist das Auftreten von Purinbasen 
im Dialysat, dafi eine Verdnderung mit ihr vorgegangen sein 
mul}. In der Tat fanden sich sowohl gebundene, als auch eine 
kleine Menge freier Purinbasen. Ein kleiner Teil scheint 
also bis zur Abspaltung freier Basen aufgespalten zu 
werden, ein gréferer aber so verindert zu werden, 
dai dialysable Spaltprodukte entstehen, welche noch 
organisch gebundene Purinbasen enthalten. 

Die neueren Leveneschen Untersuchungen tiber die par- 
tielle Hydrolyse der Nucleinsiiuren legen den Gedanken nahe, 
dafi der Abbau im Magendarmkanal iihnliche Wege geht, und 
wir haben daher einen zweiten Teil der aus den Fisteln er- 
haltenen Verdauungsprodukte entsprechend der Levene- 
schen!) Versuchsanordnung mit Bleiacetat fraktio- 
niert. Auch hierbei stellte sich mit Sicherheit eine Verdnderung 
der Nucleinsiiure heraus. Wihrend niimlich die unverdaute 
Thymonucleinsiiure, wie sie auch noch aus dem Pylorus kommt, 
sich quantitativ mit 25°/oiger BleiacetatlOsung als nucleinsaures 
Bleisalz fallen lift, entgeht dieser Féllung ein um so grOferer 
Teil des aus der verfiitterten Nucleinséiure entstehenden Ver- 
dauungsproduktes, je naiher die Fistel dem unteren Ileum 
zu angelegt ist. Dagegen laBt sich aus dem Filtrat der Blei- 
fallung durch Versetzen mit Ammoniak ein unlosliches bleisalz 
erhalten, welches Purinbasen in reichlicher Menge organisch 
gebunden enthilt. Nach Levenes Untersuchungen dirfte es 
sich hier um ein Nucleosid (z. B. Guanosin) oder ein Mono- 
nucleotid (Guanylsiiure) oder ein Gemisch beider handeln. Die 
Identifizierung steht noch aus. Wir werden darauf spater 


') Levene, P. A. und W. N. Jakobs, Uber das Vorkommen des 
freien Guanosins in der Pankreasdriise; Biochemische Zeitschrift, 1919, 
Bd. XXVIII, S. 127. 
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zurtickkommen. Jedenfalls ist nun auch auf diesem Wege 
eine weitere Aufspaltung der Nucleinsiure im Darm 
erwiesen. 

Die Resorption der Nucleinsiure resp. ihrer Spalt- 
produkte geht vornehmlich in den unteren Darmab- 
schnitten, dem unteren Jejunum und dem Ileum, vor 
sich, wie ja hier auch die Aufspaltung, welche der Resorption 
vorhergeht, geschieht. Im Duodenum und im oberen Jejunum 
ist die Aufspaltung und Resorption gering und man findet daher 
hier noch relativ groBe Mengen unverinderter Nucleinsaéure. 
Indem die Menge der freien Purinbasen, welche sich in den 
Verdauungsprodukten finden, eine sehr geringe ist, hat es den 
Anschein, als ob zur Resorption eine véllige Aufspaltung nicht 
notwendig wiire. 

Die angestellten Kontrollversuche mit purinfreier Nahrung 
endlich haben wiederum ergeben, dafi der Koérper in den 
Verdauungssiften keine Purinbasen abgibt. Die immer 
wieder auftauchenden Behauptungen von einem erheblichen 
Purinverlust des Kérpers durch Abgabe der Verdauungssiifte 
sind daher sicher unrichtig. 


Experimenteller Teil. 


Versuchsreihe I (Hefenucleinsaure). 


1. Duodenalhund. Nahrung: 400 g Milch, 50 g Weif- 
brot und 20 g hefenucleinsaures Natrium. Dauer des Versuches: 
6 Stunden. Gewicht des aufgenommenen Breies: 630 g. 


Gesamttrockensubstanz: 105 g 


Gesamt-N : 6,38 » 
wis : 5,36 » 
Purinbasen-N >: 1,62 » 


76 g wurden in 400 ccm Wasser unter Zusatz von soviel 
Normalnatronlauge, dai die Reaktion eben alkalisch war, in 
der Schiittelmaschine gelést. Die Losung wurde filtriert und 
zum Filtrat 100 cem einer 25°/oigen Bleiacetatl6sung zugesetzt. 
Dabei fiel das Bleisalz der Hefenucleinsaéure in dicken Flocken 
aus. Nach 12stiindigem Stehen wurde abfiltriert, das Filtrat 
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durch H,S entbleit und 100 ccm mit 5 ccm konzentrierter H,SO, 
3 Stunden am Riickflu{kihler gekocht. Die Fliissigkeit wurde 
mit Natronlauge neutralisiert, mit Essigsiure angesiiuert und 
nun eine Basenfiillung mit der Kupfersulfat-Bisulfitbestimmung 
angeschlossen. Stickstoffmenge der Basen: 0,16 g. 

Weitere 100 ccm wurden sofort mit der Fiillung durch 
ammoniakalische Silberldsung auf freie Purinbasen verarbeitet. 
Der N-Gehalt dieser Fiillung entsprach 1,5 cem "/10-H,SO,, was 
einer Gesamtmenge freier Purinbasen mit 0,015 g N_ ergibt. 

2. Jejunumhund (Fistel 1 m weit vom Pylorus). Nah- 
rung: 500 ccm Milch, 50 g Weibbrot und 22 g_ hefenuclein- 
saures Natrium. Dauer des Versuches: 8 Stunden. (Gewicht 
des aufgesammelten Breies: 470 g. 


Gesamttrockensubstanz: 61 g 


Gesamt-N : 3,43 » 
ran : 4,05 » 
Purinbasen-N : 1,41 » 


| Nahrung: 
600 ccm Milch, 50 g Weifbrot, 20 g hefenucleinsaures Natrium. 
Dauer des Versuches: 12 Stunden. 
Gesamttrockensubstanz: 29 sg 


3. Ileumhund (Fistel 1 m vom Coecum) 


. 
/ 


Gesamt-N : 2,607 » 
ro. : 2.26 >» 
Purinbasen-N : 1,02 » 


24 g wurden mit 300 ccm H,O genau so gelost, mit Blei 
gefallt und wieder entbleit wie sub 1. 

100 ccm wurden zur Bestimmung des Gesamtpuringehaltes 
durch Kochen mit H,SO, aufgeschlossen. Gesamtstickstoff der 
Purinbasen: 0,32 g. 

100 ccm wurden zur Bestimmung der freien Purinbasen 
der Silberfallung unterworfen. Gesamtgehalt an freien Purin- 
basen: 0,054 g N. 

4. Ileocoecalhund (Fistel 2—3 cm vom Coecum). Nah- 
rung: 800 ccm Milch, 60 g Weibbrot und 20g hefenuclein- 
saures Natrium. Dauer der Ausscheidung: 14 Stunden. Ge- 
wicht des aufgesammelten Breies: 220 g. | 
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Gesamttrockensubstanz: 35 g 
Gesamt-N : 2,22 » 
P.O, - 299 5 
Purinbasen-N : 0,782 » 


10 g wurden in 150 ccm H,O mit etwas Natronlauge 
durch 1stiindiges Schiitteln gelést, fillriert und 3 Tage lang 
dialysiert. Das Dialysat wurde im Vakuum bei 40° C. ein- 
geengt auf 300 ccm. Davon 100 cem mit 5 ecm H,SO, 2 Stunden 
am RiickfluBkiihler gekocht. Dann Purinbestimmung mit der 
Kupferfillung, die zweimal wiederholt wird. Gesamtpurin-N : 
0,496 g. 

100 cem zur Bestimmung der freien Basen sofort gefiallt. 
Gesamtpurin-N: 0,08 g. 

20 g in 300 ccm H,O geldst und wie oben mit Bleiacetat 
gefillt usw. Vom entbleiten Filtrat 100 ccm mit H,SO, aufge- 
schlossen. Gesamtpurin-N: 0,425 g. 

100 cem fiir Bestimmung der freien Basen sofort mit 
Silber gefillt. Gesamtpurin-N: 0,068 g. 


Versuchsreihe II (Thymonucleinsaure). 


1. Pylorushund (Fistel hart hinter dem Pylorus). Nahrung: 
25 g Weibbrot -!- 8 g thymonucleinsaures Natrium. Dauer des 
Versuches: 3! 2 Stunden. 


Gesamttrockensubstanz: 42 g 
Gesamt-N : 1,89 > 
ra. : 2,40 » 
Purinbasen-N : 0,58 » 


10 g in 300 ccm H,O durch 2stiindiges Schiitteln in der 
Schiittelmaschine gelést und 5 Tage lang unter tiglichem Wasser- 
wechsel dialysiert. Das Dialysat wurde im Vakuum bei 40° C. 
auf 200 ccm eingeengt. Es enthielt nur Spuren Purinbasen. 

26,5 g wurden in 400 ccm H,O unter Zusatz von soviel 
Normalnatronlauge, dafi die Reaktion eben alkalisch war, durch 
2 stiindiges Schiitteln in der Schiittelmaschine gelést. Die Loésung 
wurde filtriert und zum Filtrat 100 ecem einer 25°/oigen L6sung 
von Bleiacetat zugesetzt. Dabei fiel das Bleisalz der Thymo- 
nucleinsiiure in dicken Flocken aus. Nach 12stiindigem Stehen 
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wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde durch H,S entbleit und 
100 ccm mit 5 ccm H,SO, 3 Stunden am Riickflubkiihler ge- 
kocht; es lieben sich mit der Kupfersulfat-Bisulfitfaillung 
keine Purinbasen nachweisen. Ebensowenig lieben sich 
Purinbasen durch die Fillung mit ammoniakalischer Silber- 
losung nachweisen. 

Die Thymusnucleinsiiure war demnach vollig un- 
zersetztimurspringlichen Zustande nocherhalten. Sie konnte 
auch aus dem Inhalt des Dialyseschlauches in reinem Zustand als 
weifes Pulver, das gut gelatinierte, wieder gewonnen werden. 

2. Jeyjunumhund (Fistel 1 m vom Pylorus). Nahrung: 
25 g Weibbrot +- 8 g thymonucleinsaures Natrium. Dauer 
des Versuches: 4 Stunden. 

Gesamttrockensubstanz: 33g 


Gesamt-N : 1,06 > 
FO. : 1.59 » 
Purinbasen-N > 0,42 » 


10 g wurden in 300 ccm H,O, genau wie unter 1, gelost 
und dialysiert. Vom Dialysat, das auf 500 ccm eingeengt war, 
wurden 250 ccm mit der Fillung durch ammoniakalische Silber- 
losung auf freie Purinbasen gepriift. Der Versuch fiel positiv 
aus. Die Silberlisung wurde quantitativ weiterverarbeitet. Ge- 
samtstickstoffmenge freier Purinbasen: 0,102 g. 

3. Ileumhund (Fistel !/2 m vom Coecum). Nahrung: 
d0 g Weifbrot +- 8 g thymonucleinsaures Natrium. 

Gesamttrockensubstanz: 12,2. g 


Gesamt-N : 0,984 » 
PO. : 0,482 » 
Purinbasen-N > 0,256 » 


9 g wie oben gelist und dialysiert. im Dialysat freie 
Purinbasen, deren Bestimmung mit der Silbermethode 0,01 g 
Purinstickstoff fiir die Gesamtmenge ergibt. 

4. Derselbe Hund (zweiter Versuch). 

Gesamttrockensubstanz: 10,8 g 


Gesamt-N : 0,771 » 
ri. : O,389 » 


Purinbasen-N : 0,165 » 
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7 g wie oben geldst und dialysiert ergeben einen Gehalt 
an freien Purinbasen, der in der Gesamtmenge 0,02 g Purin- 
stickstoff entspricht. 


Versuchsreihe III (Thymonucleinsaure). 


1. Jejunumhund (Fistel 1 m vom Pylorus). Nahrung: 
30 g Weibbrot +- 8 g thymonucleinsaures Natrium. Dauer 
des Versuches: 5 Stunden. 


Gesamttrockenmenge: 29,2 g 


Gesamt-N : 1,49 » 
P.O; : 2,065 » 
Purinbasen-N : 0,503 » 


20 g wie gewohnlich gelést und der Dialyse unterworfen. 
Im eingeengten Dialysat eine kleine Menge freier Purinbasen. 

5 g wie gewOhnlich gelést und der Bleiacetatfallung unter- 
worfen. Die eine Hiilfte des entbleiten Filtrats mit H,SO, 
aufgeschlossen. Purinbasengehalt der gesamten Menge als N: 
0,074 g. Die andere Halfte direkt mit ammoniakalischer Silber- 
losung gefillt gibt nur ganz minimale Triibung. 

2. Derselbe Hund (zweiter Versuch). Nahrung: 25 g 


Weifbbrot +- 8 g thymonucleinsaures Natrium. 
Gesamttrockensubstanz: 17,5 g 


Gesamt-N : Ay >» 
ra. : 1,06 » 
Purinbasen-N : 0,398 » 


10 g gelést und dialysiert. Spuren freier Purinbasen. 
4 gelést und mit Bleiacetat gefillt. Eine Halfte des entbleiten 
Filtrats mit H,SO, aufgeschlossen. Purinbasen-N: 0,061 g. 

Zweite Hilfte direkt mit ammoniakalischer Silberlosung 
gefallt. Nur ganz geringe Spuren von Purinbasen. 


Versuchsreihe IV 


(Thymusnucleinséure mit Wasser angertihrt ohne jeden 
Nahrungszusatz). 
1. Jejunumhund (Fistel 11/4 m vom Pylorus). Ver- 
fiittert: ca. 25 g thymonucleinsaures Natrium. 
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Gesamttrockensubstanz: 31 g 
Gesamt-N : 3,9 » 
Purinbasen-N : 1,64 » 

3 g wurden in 200 ccm H,O gelést, mit 30 cem 25° /oiger 
Bleiacetatlésung gefiillt. Vom Filtrat wurden 2 verschiedene 
Versuche angestellt: 

50 ccm wurden mit H,S entbleit, filtriert, mit 50 ccm 
Wasser nachgewaschen und 4 ccm H,SO, zugesetzt. Nun 
wurde 3 Stunden am Riickflubkiihler gekocht, mit Natronlauge 
neutralisiert, mit Kupfersulfat-Bleisulfitlbsung die Purinbasen 
gefiillt. Der erhaltene Purinstickstoff dieses und der folgenden 
Versuche wurde stets auf die Gesamtmenge des Ausgangs- 
materials berechnet. 


Gesamtpurinstickstoffgehalt: 0,12 g. 

140 ccm wurden mit NH, solange versetzt, als noch 
Fiillung eintrat. Nach kurzem Stehen wurde [filtriert, Filter 
+- Niederschlag gut ausgewaschen, in 200 ccm Wasser sus- 
pendiert, mit 8 ccm H,SO, versetzt und 3 Stunden gekocht. 
Darnach filtriert und Filtrat wie oben der Purinbasenbestimmung 
unterworfen. 

Gesamtpurinstickstoffgehalt : 0,53. g. 

2. Ileumhund (Fistel 150 cm vom Coecum). Verfiittert: 
ca. 25 g thymonucleinsaures Natrium. Dauer des Versuches: 
9 Stunden. 


Gesamttrockensubstanz: 17 g 
Gesamt-N 2,04 
Purinbasen-N > 0,765 » 


Wie 1 weiter verarbeitet. 
Basenstickstoffgehalt aus dem Filtrat der Bleifallung: 0,36 g. 
N der Basen der mit NH, in dem Filtrat der Bleifillung 
erhaltenen Bleisalze: 0,40 g. 
3. Ileumhund (Fisiel 100 cm vom Coecum). Verfiittert 
wie in 1 und 2. 
Gesamttrockensubstanz: 11 g 
Gesamt-N ; 2s 
Purinbasen-N : 0,51 » 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXX. - 
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Wie 1 verarbeitet. ; 
N-Basengehalt aus dem Filtrat der Bleifallung: 0,17 g. | 
der mit NH, in dem Filtrat der Bleifallung er- 
haltenen Bleisalze: 0,18 g. 


Versuchsreihe V 
(Kontrollversuche: Verfiitterung von Milch und Brot). 


|. Duodenalchymus. 
Gesamttrockensubstanz: 28  g 
Gesamt-N : 1,93 > 
FO. : 0,79 » 
Purinbasen-N > geringe Spuren. 
2. Jejunumchymus. 
Gesamttrockensubstanz: 15,2 g 








Gesamt-N >: 1,04 » 
FU, : 0,61 » 
Purinbasen-N : « 
3. Ileumchymus (oberes I[leum). 
Gesamttrockensubstanz: 11,4 g 
Gesamt-N : 0,421 » 
Pi. : 0,374 » 
Purinbasen-N : geringe Spuren. 


4. Ileumchymus (unteres [leum). 
Gesamttrockensubstanz: 6,8 g 
Gesamt-N : 0,33 » 
Ps. : 0,39 » 
Purinbasen-N : 0,012 » 








Beitrage zur Biochemie der Mikroorganismen. 
Von 
Hartwig Franzen. 
[V. Mitteilung.') 
Uber die Vergaérung der Ameisensaure durch Bacillus Kiliense. 


Von 
Hartwig Franzen und G. Greve. 


(Mitteilung aus dem chemischen Institut der Universitat Heidelberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 27. Oktober 1910.) 





In dieser Abhandlung geben wir das Zahlenmaterial zur 
Vergirung der Ameisensaure durch Bacillus Kiliense; die theo- 
retischen Eroérterungen finden sich schon in der zweiten Mit- 
teilung. ?) 

ILI. Bacillus Kiliense. 


A. Stamm Kral. 
a) Calciumformiat. 
5. B2°. 
Tabelle Nr. 65. 
0,4602 g Ameisensiiure als Calciumformiat bei 27°. 
Bakterium: Bac. Kiliense Kral. 














7 Kalomel | Bs | BR | = | bt 
in | HCOOH HCOOH HCOOH | HCOOH 

Tagen g | g | 0% g | Oy 
1 | 4.7072 | 04600 | 99,96 | 00002 | —0,04 
2 | 4,7054 | 0,4598 | 99,92 | 0,0004 | —0,08 
: 3 4,7096 | 0,4602 | 100,01 | 0,0000 | +-0,01 
: 4 4,7048 | 0,4598 | 99,91 | 0,0004 | —0,09 


or 


| 4.7168 | 0,4609 


' 
\ 


100,16 | 0,0007 +016 


{ 





1) III. Mitteilung: Diese Zeitschrift, Bd. LXVII, S. 251 (1910). 
2) Diese Zeitschrift, Bd. LXIV, S. 169 (1910). 


O* 
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Tabelle Nr. 66. 


0,4602 g Ameisensiiure als Calciumformiat bei 27°. 
Bakterium: Bac. Kiliense Kral. 











7 | | 
vm oo | es: eo en | Sempeenn 
in “COOH | HCOOH | HCOOH | HCOOH 
Tagen |  g g | lo | g | %o 
1 | 47060! 04599 | 99,93 | 0,0003 | —0,07 
2 4.7022 04595 | 99,85 | 00007 , —0,15 
3 | 4.7941 04597 | 99,89 | 00005  —0,11 


4 | 4.7106 0,4603 | 100,03 0,0001  -+0,03 


Die Neutralisation der Nahrbouillon wurde mit Hilfe von 
Lackmuspapier als Indikator durchgefiihrt; die Kolben wurden 


nach Methode 1 geimpft. 
Calciumformiat wird durch Bac. Kiliense Kral bei 27° 


nicht vergoren. 
2. 37°, 
Tabelle Nr. 67. 


0,4602 g Ameisensiiure als Calciumformiat bei 37°. 
Bakterium: Bac. Kiliense Kral. 











“a | Kalomel | Oe ae | a | —- 
s | neon | coon | oo | 
Tagen | @ | g | %o g | %/o 

1 4.7046 04598 | 9990 | 0,0004 | —0,10 
2 | 470385, 04597 | 99,88 | 0,0005 | —0,12 
3 | 4.7026) 04596 | 9986 | 00006 | —014 
i | 47118  0,4605 | 100,06 | 0,0003 | -4.0,06 
5 | 47044 04598 | 99,44 | 0,0004 | —0,56 
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Tabelle Nr. 68. 


Bakterium: Bae. Kiliense Kral. 
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0.4602 g¢ Ameisensiiure als Calciumformiat bei 37°. 
> 








siti | Kalome!] | a | Bn ae | er | Vergoren 
in | HCOOH. | HCOOH. | HCOOH | HCOOH 
sagem |g g |  % g °/o 
1 | 47014) 04595 | 9984 | 00007 | —016 
2 | 47051 04598 | 99,92 | 0,000% | —0,08 
3 | 4.7087 04597 | 99,89 0,0005 | —O11 
4 | 47055| 0.4599 99.92  0,0003 | —0,08 
5 4.7140  0,4607 100,10 | 0,0005 | +0,10 


Die Neutralisation der Nahrbouillon wurde mit Hilfe von 
Lackmuspapier als Indikator durchgefiihrt; die Kolben wurden 
nach Methode 1 geimpft. 

Calciumformiat wird durch Bac. Kiliense bei 37° nicht 
vergoren. 





8) Natrumformiat. 
1. 17°. 
Tabelle Nr. 69. 
0,4602 g Ameisensiure als Natriumformiat bei 17° 





Bakterium: Bae. Kiliense Kral. 

















7 Kalomel | Pe <a | fe. eo 
” ion | ae) 

Tagen g | g % | g %o 

1 46012 04497 97,71 | 00105 | 2,29 
2 4.1418 | 0,4048 87,95 | 0,0554 | 12,05 
3 3.1978 | 0.3125 67,91 | 01477 | 32,09 
4 2.6866 0.2626 57,05 | 01976 | 42,95 
5 2,4708 | 0,2415 5247 | 02187 | 47,53 
6 | 23472) 0.2294 | 49,84 | 02308 | 50,16 
7 2.2516 | 0.2200 47,81 | 0,2402 | 52,19 
8 | 22078) 0.2158 46,88 | 02444 | 5312 





Die Neutralisation der Niahrbouillon wurde mit Hilfe von 
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Lackmuspapier als Indikator durchgefiihrt. Die Kolben wurden 
nach Methode 1 geimpft. 


Makroskopische Erscheinungen. 

Nach 1 Tag: Sehr schwache Triibung, keine Haut, kein Farbstoff, 
kein Bodensatz; Kolben sehen gleichmafig aus. 

Nach 2 Tagen: Triibung stirker als am Tage vorher, keine 
Haut, kein Farbstoff, kein Bodensatz; Kolben sehen gleichmafig aus. 

Nach 3 Tagen: Starke Triibung, zusammenhiangendes farbloses 
Hiiutchen, an der Wandung des Glases, dort wo die Fliissigkeit aufhért, 
schmaler rosenrot gefiirbter Ring, sonst kein Farbstoff, kein Bodensatz ; 
Kolben sehen gleichmafig aus. 

Nach 4 Tagen: Triibung nicht mehr so stark wie am Tage 
vorher, ziemlich dicke zusammenhingende rauhe siegellackrote Haut, 
sonst kein Farbstoff, kein Bodensatz; Kolben sehen gleichmifig aus. 

Nach 5 Tagen: Schwache Triibung, Haut unverandert, sonst 
kein Farbstoff, kein Bodensatz; Kolben sehen gleichmiafig aus. 

Nach 6 Tagen: Wie am Tage vorher; Kolben sehen gleich- 
mabig aus, 

Nach 7 Tagen: Sehr schwache Triibung, Haut intensiv dunkel 
siegellackrot, stark gekriuselt, die Fliissigkeit schwach rot gefarbt, kein 
Bodensatz; Kolben sehen gleichmiéfig aus. 

Nach 8 Tagen: Gegen den vorhergehenden Tag kaum Verdnde- 
rung, nur dafs die unter der Bakterienhaut befindliche Fliissigkeit fast 
ganz klar geworden ist. 

Tabelle Nr. 70. 
0.4602 g Ameisensiiure als Natriumformiat bei 17°. 


Bakterium: Bae. Kiliense Kral. 














vig Kolben, Kalomel ates aia oe — 
Sek HCOOH HCOOH | HCOOH | HCOOH 
Tagen’ Nr. | g @ 6 | g | % 
1) — | 45542! 04451 96,71 0.0151 3,29 
2 — 40804 > 0.3939 85.59 0.0663 14,44 
3 | — | 32506! 03178 69,05  0,1424 | 30,95 
1 31118 03041 66,08 01561 33,92 
5 2 2.9088 | 0,2843 61.77. 0,1759 | 38,23 
6 ions - ce —— 
7 5 1.3806 01349 29,32 03253 70,68 
8 6 1.6250 0.1588 34,51  0,3014 65,49 
q 7 1269% 01241 26,96  0,3361 73,04 
10 + 11466) 0.1121 24.35 02481 75,65 





ing 
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Die Neutralisation der Nihrbouillon wurde mit Hilfe von 
Phenolphthalein als Indikator durchgefiihrt; die Kolben wurden 
nach Methode 1 geimpft. 

Makroskopische Erscheinungen. 

Nach 1 Tag: Schwache Triibung, keine Haut, kein Farbstoff, kein 
Bodensatz; sehen gleichmifig aus. 

Nach 2 Tagen: Ziemlich starke Triibung, keine Haut, kein Farb- 
stoff, kein Bodensatz; Kolben sehen gleichmifig aus. 

Nach 3 Tagen: Starke Triibung, schwach rosenrote zusammen- 
hingende Haut, die Fiirbung der Haut ist in einigen Kolben etwas inten- 
siver als in den anderen; Kolben sehen nicht ganz gleichmiifig aus. 

Nach 4 Tagen: Starke Triibung, zusammenhiingende stark ge- 
faltete Haut, in Kolben 4 ist die Haut nur ganz schwach rosa gefirbt, 
in 2, 3, 5, 6, 7 intensiv rosa, sonst kein Farbstoff, kein Bodensatz ; 
Kolben sehen nicht ganz gleichmiéfig aus. 

Nach 5 Tagen; Triibung schwacher als am Tage vorher, in 
Kolben 4 ist die Triibung noch ziemlich stark, die Haut auf Nr. 4 ist 
nur ganz schwach rosa gefirbt, sie sieht auch nicht so gleichmafig aus, 
wie die auf den anderen Kolben, auf den Kolben 3, 5, 6, 7 derbe stark 
gefiltelle rosenrote Haut, sonst kein Farbstoff, kein Bodensatz; Kolben 
sehen nicht ganz gleichmiifig aus. 

Nach 6 Tagen: Gegen den vorhergehenden Tag kaum Verinde- 
rung, auf Kolben Nr. 4 ist die Haut noch nicht zusammenhingend und 
nur ganz schwach rosa gefirbt, in Kolben 4 nicht, kein Bodensatz ; 
Kolben sehen nicht ganz gleichmafig aus. 

Nach 7 Tagen: Wie am Tage vorher, Kolben 4 nur ganz schwach 
rosa gefarbt; Kolben sehen nicht ganz gleichmafiig aus. 

Nach 8 Tagen: Sehr schwache Triibung, die nur noch schwach 
rot gefairbte Haut ist an einigen Stellen durchbrochen, sonst unverdndert ; 
Kolben sehen nicht gleichmafig aus. 

Nach 9 Tagen: Nur Kolben 4 vorhanden; unverindert. 

Tabelle Nr. 71. 
0,4602 g Ameisensiiure als Natriumformiat bei 17°. 
Bakterium: Bae. Kiliense Kral. 








Zeit | | : Noch eo Noch Vergoren Vergoren 

pone Kalomel ops — HCOOH HCOOH 
Tagen, Nr. g ° | 0 r 0) 

1 | 1 4.4206 0.4320 93.87 0.0282 6,13 

2 | 3 | 40068 0,3916 85.09 0.0686 14.91 

3 | 5 | 85174! 0,3437 74,69 01165 25,31 

4 | 7 | 32382) 0,3165 68,77 0.1437 | 31,23 
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Tabelle Nr. 72. 


0,4602 g Ameisensiiure als Natriumformiat bei 17°. 
Bakterium: Bac. Kiliense Kral. 


an | 


Zeit Kol Kal ; “ate — Vergoren | Vergoren 
; oipen aiome vornandaene vornanaene ‘ | ‘ 
HcoeH | Heoon | BOOSH | Been 


Tagen Nr. a g 2/9 g °jo 


= 











2 | 44338  0,4333 94.15  0,0269 5,85 
f 10,0701 | 15,24 


! 
} 
j 
| 
| 


3.9916 0.3901 

6 35592 0.3478 01124 | 24,42 
Die Neutralisation der Nihrbouillon wurde mit Hilfe von 
Phenolphthalein als Indikator durchgefiihrt. Die Kolben wurden 


nach Methode 1 geimpft. 


Makroskopische Erscheinungen. 
Nach 1 Tag: Ziemlich starke Triibung, keine Haut, kein Farb- 

stoff, kein Bodensatz; Kolben sehen gleichmafig aus. 
Nach 2 Tagen: Ziemlich starke Triibung, diinne Haut, am Boden 
etwas untergesunkene Haut, kein Farbstoff; Kolben sehen gleichmiébig aus. 
Die Versuchsreihe 70 wurde 8 Tage spiter angesetzt als Versuchs- 
reihe 69; 71 und 72, welche zu gleicher Zeit angesetzt wurden, wurden 


3 Wochen spiiter angesetzt als 70. 
Vergleich der gefundenen relativen Werte. 


Tabelle Nr. 69 70 71 
1. Tag 2,29 3,29 6,135 
12,05 14,41 14,91 
32,09 30,95 25,31 
42.95 33,92 31,23 
47,53 38,23 
50,16 a= 
52,19 70,68 
53,12 65,49 
_ 73,04 — 
10.» -—— 79,65 — 
Wegen der grofben Abweichungen von einander ist es 
zwecklos, das Mittel aus den erhaltenen Resultaten zu ziehen. 


CC 51 G OI & DV 
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Menge der wihrend der einzelnen Tage vergorenen 





Ameisensiaure. 

Innerhalb des sind vergoren HCOOH 
Tabelle Nr. 69 70 71 72 
1. Tages 2,29 3,29 6,13 5,85 
2. » 9,76 11,12 8,79 9,39 
3. > 20,04 16,54 10,40 9,18 
4. > 10,86 2,97 5,92 —- 
5. 4,58 4,31 — 

6. » 2,63 — — ~-- 
a * 2.03 — — — 
8.» 093 +5,19 - - 
9. » = 7,99 — 

10.» — 2,61 — 

Vergleich der gefundenen absoluten Werte. 

Tabelle Nr. 69 70 71 72 

1. Tag 105 151 282 269 
2. » 5dD4 663 686 701 
3. » 14.77 1424 1165 1124 
4» 1976 1561 1437 — 
5. > 2187 1759 — _ 
6. » 2308 — — —~ 
4 2402 3253 — —- 
8.» 2444 3014 — — 
9. » —- 3361 a — 

10. » _- 3481 — — 

Menge der wihrend der einzelnen Tage vergorenen 
Ameisensiiure, 

Innerhalb des sind vergoren HCOOH 
Tabelle Nr. 69 70 71 72 
1. Tages 100. 151 282 269 
2. » 449 512 404 432 
3. > 923 761 479 423 
4. 499 137 272 


211 198 --- — 


1 


e » 
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Innerhalb des sind vergoren HCOOH 
Tabelle Nr. 69 70 71 72 
6 Tages 121 --— — ao 
y + 94 one ne wie 
8. +-2 - 239 — — 
9, | 347 : 
10. : — 120 — 


Die erhaltenen Zahlen zeigen eine recht schlechte Uber- 
einstimmung; nur Versuchsreihen 71 und 72, welche gleich- 
zeitig angesetzt wurden, zeigen eine ganz gute Ubereinstim- 
mung. Diese Nichtiibereinstimmung der Zahlen macht sich 
auch in den makroskopisehen Erscheinungen bemerkbar. Die 
Differenzen miissen auf eine Verschiedenartigkeit der Nahr- 
bouillon zuriickgefiihrt werden. 

Nach 5 Tagen werden im Mittel 0,1973 g = 42,88°/o 
Ameisensiiure vergoren. Die gréfte Giirungsintensitat liegt inner- 
halb des 3. Tages; innerhalb dieses Tages werden im Mittel 
0.0647 g — 14,04°/o Ameisensiure vergoren. 


”) 91°. 


Wei ww 


Tabelle Nr. 73. 
0,4602 g Ameisensiiure als Natriumformiat bei 21°. 
Bakterium: Bae. Kiliense Kral. 











Zeit eben oe ee | = | Vergoren | Vergoren 
alomel | vorhandene , vorhandene | 

eT yeoon | ucegn | OO! | eae 

Tagen Nr. @ @ | 9 | @ | Fg 
ee ee rs es rs 
2 | 2 | 83,7982 0.3712 80,66 0,0890 19,34 


3 | 3 311384 03043 6612 | 01559 33,88 
| 3.0902 0,3020 | 65,62-| (01582 | 34,38 

Die Neutralisation der Niihrbouillon wurde mit Hilfe von 
Phenolphthalein als Indikator durchgefiihrt. Die Kolben wurden 
nach Methode 1 geimpft. 





os 
iN 


Makroskopische Erscheinungen. 
Nach 1 Tag: Ziemlich starke Triibung, keine Haut, kein Farb- 
stoff, kein Bodensatz; Kolben sehen gleichmafig aus. 
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Nach 2 Tagen: Mittelstarke Triibung, schwach rotlich gefiarbte 
zusammenhiangende Haut, sonst kein Farbstoff, kein Bodensatz; Kolben 
sehen gleichmiafhig aus. 


Tabelle Nr. 74. 
0,4602 g Ameisensiiure als Natriumformiat bei 21°. 
Bakterium: Bae. Kiliense Kral. 








Zeit . 1 _— | Noch | Noch Vergoren Vergoren 
« on Kalomel | oo | acy HCOOH HCOOH 

Tagen) Nr g | a | 0% | ig 
1 | 1 | 45180) 04415 95,94 00187 4,06 
2 8 | 41984  0,4103 89,15  — 0,0499 10,85 
3 | 5 | 38366) 03749 | 81,47 0.0853 18,53 
4 | 7 | 34950) 03416 | 74,22 | 01186 | 25,78 
5 9 | 33904 0,33138 | 72,00 | 01289 28,00 


Tabelle Nr. 75. 
0,4602 g Ameisensiiure als Natriumformiat bei 21°. 
Bakterium: Bae. Kiliense Kral. 

















ih Kolben Kalomel ola eas | A er Vergara 
-_ HCOOH HcooH =| HCOOH | HCOOH 
Tagen, Nr. rs g | Jo | g %o 

1 | 2 | 45318 04429 | 9623 00173 3,77 
2 | 4 | 42604 04165 | 9047 | 00437) 9,53 
3 | 6 | 38170  0,3730 81,06  0,0872 18,94 
4 | & | 85834, 03502 | 7610 | 01100 23,90 


Die Neutralisation der Nahrbouillon wurde mit Hilfe von 
Phenolphthalein als Indikator durchgefiihrt. Die Kolben wurden 
nach Methode 2 geimpft. 


Makroskepische Erscheinungen. 
Nach 1 Tag: Schwache Triibung, keine Haut, kein Farbstoff, kein 
Bodensatz; Kolben sehen gleichmiéafig aus. 
Nach 2 Tagen: Schwache Triibung, keine zusammenhingende 
Haut, kein Farbstoff, kein Bodensatz; Kolben sehen gleichmafig aus. 
Nach 3 Tagen: Schwache Triibung, gefaltelte Haut, kein Farb- 
stoff, kein Bodensatz; Kolben sehen gleichmiifiig aus. 
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Nach 4 Tagen: Schwache Tribung, gefaltelte rosenrote Haut, die 
Haut ist teilweise untergetaucht, sonst kein Farbstoff, kein Bodensatz; 
Kolben sehen gleichmafig aus. 

Die Versuchsreihen 74 und 75, welche gleichzeitig an- 
gesetzt wurden, wurden 6 Wochen spiter angesetzt als Ver- 








suchsreihe 73. 


Vergleich der gefundenen relativen Werte. 








Tabelle Nr. 73 74 79 
1. Tag - 4,06 3,77 
:. * 19,34 10,85 953 
3.» 33,88 18,53 18,94 
4. 34,38 25,78 23,90 
5. — 28.00 _ 


Wegen der wenig guten Ubereinstimmung der 3 Ver- 
suchsreihen ist es unzweckmafig, das Mittel aus den erhal- 
tenen Werten zu ziehen. 


Menge der wahrend der einzelnen Tage vergorenen 


Ameisensaure. 
Innerhalb des sind vergoren HCOOH 

Tabelle Nr. 73 74 75 
1. Tages — 4,06 3,77 
2. ; — 6,79 5,76 
3. 14,54 7,68 9,41 
4, > 0,50 7,25 4,96 
5. — 3,22 — 


Vergleich der gefundenen relativen Werte. 


Tabelle Nr. 73 74 75 
1. Tag — 187 173 
2.» 890 499 437 
3. 1559 853 872 
4,» 1582 1186 1100 


5, » — 1289 —- 
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Menge der wiihrend der einzelnen Tage vergorenen 


Ameisensiure. 
Innerhalb des sind vergoren HCOOH 

Tabelle Nr. 73 74 75 
1. Tages — 187 173 
= —- 312 264 
3. > 669 354 435 
4. >» 23 333 228 
5. . “a 103 


Auch hier zeigt sich wieder eine recht schlechte Uber- 
einstimmung der erhaltenen Zahlen; nur Versuchsreihe 74 und 75, 
welche gleichzeitig angesetzt wurden, stimmen etwas besser 
liberein. Die Differenzen miissen auch hier wieder auf eine 
Verschiedenheit der Bouillon zuriickgefiihrt werden. In 5 Tagen 
werden 0,1289 g = 28,00°/o Ameisensiiure vergoren. Die grobte 
Gérungsintensitit liegt innerhalb des 3. Tages; innerhalb dieses 
Tages werden 0,0486 g = 10,54°/o Ameisensiiure vergoren. 

3. 27°, 

Ein Teil der Versuchsreihen, welche tiber die Vergirung 
der Ameisenséure durch Bac. Kiliense bei 27° vorliegen, wurde 
im Sommersemester 1908 ausgefiihrt (Versuchsreihe 76, 77, 
78, 79), ein anderer Teil im Wintersemester 1908/09 (Ver- 
suchsreihe 80, 81, 82, 83). Zwischen der Ausfiihrung dieser 
beiden Gruppen von Versuchsreihen liegt ein Zeitraum von 
3'/2—4 Monaten. Da die beiden Gruppen von Versuchsreihen 
keine gute Ubereinstimmung zeigen, sollen sie besonders auf- 


gefiihrt werden. 
Tabelle Nr. 76. 
0,4602 g Ameisensiiure als Natriumformiat bei 27°. 
Bakterium: Bac. Kiliense Kral. 

















Eng Kalomel | a | Os | oe | bers 
Tagen | HCOOH = HCOOH | Be 
g a | jo “ /0 

1 | 45694 04466 | 97,03 | 0,0136 2.97 

2 3,9972 0.3906 | 84,88 0,0696 15,12 

8 31132) 0.3042 | 6611  0,1560 33,89 

4 2.4394 02384 | 51,80 0.2218 48.20 

5 | 20162) 01970 | 4281 | 0.2632 | 57,19 


| 
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Tabelle Nr. 77. 
0,4602 g Ameisensiiure als Natriumformiat bei 27°. 
Bakterium: Bac. Kiliense Kral. 
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—— ee 














— Kalomel 3 | ‘ities | on ewe 
- ucooh | acon | = | Se 
[agen | g g %9 g %o 

1 4.5238 04421 96,06 | 0,0181 3,94 
2 | 40096 | 0,3918 85,15  0,0684 | 14,85 
3 | 31522  0,3081 66,94 | 01524 33,06 
4 Se a ae a 

5 2.0230 01977 | 42,96 00,2625 «57,04 


Tabelle Nr. 78. 
0.4602 g Ameisensiure als Natriumformiat bei 27°. 
Bakterium: Bac. Kiliense Kral. 














— | Kalomel | cia | at ties | sh. pe rae 
in | | HCOOH | HcooH | HCOOH | HCOOH 

Tagen | e o | %o | g lo 
1 | 4.5340) 04431 96,28 | 0,0171 3,72 
2 3.980% 0.3890 84,52 | 0.0712 15,48 
3 3.1566 | 0.3085 67,03 | 0.1517 32,97 
4 | 24282) 0.2373 | 51,55 | (),2229 48,45 
6 20250) 01979 | 43,00 | 02623 | 57,00 


Tabelle Nr. 79. 
0,4602 g Ameisensiure als Natriumformiat bei 27°. 
Bakterium: Bac. Kiliense Kral. 











Zeit Kalomel | — | — | Vergoren | Vergoren 
. aiomel | vornanaene ; vorhnandene | ; 
_in HCOOH =| HCOOH HCOOH | HCOOH 
Tagen g g %/o | g | °lo 
1 4.5252 0.4423 | 96,12 0.0179 | 3,88 
2 40158 | 0.3924 | 85,28 | 00678 | 14,72 
| 
3 31604 0.3089 | 67,11 | 0.1513 | 32,89 
4 2.4348 | 0.2379 | 51,70 | 0,2223 | 48,30 
5 19920, O1947 | 42,30 | 0,2655 57,70 
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Die Neutralisation der Bouillon wurde mit Hilfe von 
Lackmuspapier als Indikator durchgefiihrt. Die Kolben wurden 
nach Methode 1 geimpft. Versuchsreihe 17, 18 und 37, 38 
wurden zu gleicher Zeit angesetzt; der Zeitunterschied zwischen 
17, 18 und 37, 38 betrug 3 Wochen. 
































Tabelle Nr. 76 77 78 79 
1. Tag 2,97 3,94 3,72 3,88 
2. » 15,12 14,85 15,48 14,72 
3.» 33,89 33,06 32,97 32,89 
4.» 48,20 —- 48,45 48,30 
Dd. » 57,19 57,04 57,00 57,70 
Mittlere Tabelle. 

1. Tag 

2. 

3. 33,20 

4,» 48,32 

Dd. > 57,23 

Abweichungen der gefundenen von den mittleren 
Werten. 
Tabelle Nr. 76 77 78 79 

1. Tag —0,66 +031 +0,09 + 0,25 
2. » +0,08 —019 +044 —0,32 
3.» +069 —014 —0,23 —O,31 
4,» — 0,12 oa 4-013 —0,02 
5. > —0,04 —O19 —0,23 — 0,47 






Die Abweichungen der gefundenen von den mittleren 
Werten sind, abgesehen von je einer Zahl des 1., 2., 3. und 
D. Tages, nicht gréfer als + 0,31°/o und — 0,32°/o. Werden 
die Zahlen 2,97 des 1. Tages 15,48 des 2. Tages, 33,89 des 
3. Tages und 57,70 des 5. Tages nicht beriticksichtigt, so wird 
folgende korrigierte mittlere Tabelle erhalten. 

Korrigierte mittlere Tabelle. 















1. Tag 3,85 
2. 14,90 
3. 32,97 
4. 48,32 


57,08 
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Abweichung der gefundenen von den korrigierten 
mittleren Werten. 


Tabelle Nr. 76 2 78 79 


+- 0,09 





1. Tag — 0,88 
4.0.22 —0,05 | 
+092 +0,09 +0,00 
—i2 -—- +08 
+0,11 —0,04 —O0,08 
Abgesehen von den eingerahmten Zahlen, welche den 
nicht beriicksichtigten Werten zukommen, sind die Abweichungen 
der gefundenen von den korrigierten mittleren Werten recht 
klein, sie schwanken zwischen +- 0,22°/o und — 0,18°/o. 
Menge der wihrend der einzelnen Tage vergorenen 
Ameisensaure, 
(Berechnet aus der korrigierten mittleren Tabelle.) 
Innerhalb des sind vergoren HCOOH 
1. Tages 3,85 
9,05 


15,35 


g » 
3, 18,07 
4. 

5. 8.76 


Vergleich der gefundenen absoluten Werte. 
Tabelle Nr. 76 77 78 79 

.. Tag 136 181 171 179 
696 684. 712 678 

1560 1521 1517 1513 

2218 ~- 2229 2223 

2632 2625 2623 2655 


Mittlere Tabelle. 
167 
693 
1528 
2223 
2634 
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Abweichungen der gefundenen von den mittleren 





Werten. 

Tabelle Nr. 76 77 78 79 
1. Tag i rey + 4 +12 
2. > +3 —-9 +19 —15 
3. > +32 —-7 —ti1 — 15 
4,» — 5 ne ae 6 + 0 
5. > —— ke i 494 


Die Abweichungen der gefundenen von den mittleren 
Werten sind, abgesehen von je einer Zahl des 1., 2., 3. und 
5. Tages, nicht gréfer als +- 0,0014 g und — 0,0015 g. Werden 
die Zahlen 136 des 1. Tages, 712 des 2. Tages, 1560 des 
3. Tages und 2655 des 5. Tages nicht beriicksichtigt, so wird 
folgende korrigierte mittlere Tabelle erhalten. 


Korrigierte mittlere Tabelle. 





1. Tag 177 

2. » 686 

3. 1517 

4. 2223 

5. 2627 

Abweichungen der gefundenen von den korrigierten 
Werten. 
Tabelle Nr. 76 77 78 79 

1. Tag — 41 ofe4 —f 9 
2» +0 -.§§ = —¥% 
3.» ‘++ 43 +. 4 + 0 me 
ae a mone +6 + @ 
5. > +5 —2 — 4 + 28: 


Abgesehen von den eingerahmten Zahlen, welche den 
nicht beriicksichtigten Werten zukommen, sind die Abweichungen 
der gefundenen von den korrigierten mittleren Werten sehr 
klein; sie schwanken zwischen -++- 0,0010 g und — 0,0008 g; 
die Abweichungen halten sich also innerhalb der Versuchsfehler. 
3 
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Menge der wihrend der einzelnen Tage vergorenen 


Ameisensaure. 
(Berechnet aus der korrigierten mittleren Tabelle.) 
1. Tag 177 
2. » 509 
3. >» 831 
4.» 706 
5.» 404 


Tabelle Nr. 80. 


0,4602 g Ameisenséure als Natriumformiat bei 27°. 
Bakterium: Bac. Kiliense Kral. 











‘| Kalo | vorhandene vorhandene = = 
Tagen | e | g Fo g %/o 
a = 
2 | 39750  0,3885 84,41 | 00717 15,59 
3 | 33846) 0,3308 71,87 | 01294 | 2813 
4 | 83,0336 | 0,2925 64,42 | 01637 | 35,58 
5 | 25232 0,2466 53,58 0.2136 | 46,42 
6 | 2.2242 | 02174 47,23 0.2428 | 52,77 
7 | 2.0292 01983 43,09 0.2619 | 5691 
8 | 1,8942 |} 01851 40,22 0.2751 | 59,78 
9 | 18454) 0,1803 39,19 0.2799 | 60,81 
10 | 18411) 01799 39,10 0.2801 | 60,90 
Die Neutralisation der Bouillon wurde mit Hilfe von 











Lackmuspapier als Indikator durchgefiihrt. Die Kolben wurden 
nach Methode 1 geimpft. 






































Makroskopische Erscheinungen. 

Nach 1 Tag: Schwache Triibung, feine nicht zuasammenhangende 
Haut, einzelne Schollen, kein Farbstoff, kein Bodensatz; Kolben sehen 
gleichmafig aus. 

Nach 2 Tagen: Starke Triibung, zusammenhiangende, teilweise 
rot gefirbte, gefaltelte Haut, sonst kein Farbstoff, kein Bodensatz; Kolben 
sehen gleichmafig aus. 

Nach 3 Tagen: Schwache Triibung, dicke, stark gefaltelte rote 
Haut, sonst kein Farbstoff, kein Bodensatz; Kolben sehen gleich- 
miifig aus. 
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Nach 4 Tagen: Triibung nur noch sehr schwach, stark gefiiltelte, 
dicke zusammenhiingende rote Haut, Haut nicht so intensiv gefirbt wie 
bei der gleichzeitig angesetzten Versuchsreihe bei 17° (Tabelle 43), sonst 
kein Farbstoff, kein Bodensatz; Kolben sehen gleichmifig aus. 

Nach 5 Tagen: Die Fliissigkeit ist fast klar, Haut unverindert, 
sonst kein Farbstoff, kein Bodensatz; Kolben sehen gleichmafig aus. 

Nach 6 Tagen: Wie am Tage vorher; Kolben sehen gleichmiahig aus. 

Nach 7 Tagen: Wie am Tage vorher; Kolben sehen gleichmiafig aus. 

Nach 8 Tagen: Ahnlich wie am Tage vorher, die Haut ist nicht 
mehr so gleichmafig, einige Partien scheinen zu Boden gesunken zu 
sein; die Fliissigkeit ist schwach rot gefarbt; Kolben sehen gleichmafig aus. 


Tabelle Nr. 81. 


00,4602 g Ameisensiure als Natriumformiat bei 27°. 
Bakterium: Bac. Kiliense Kral. 














aa | | J N lw 

7A Kolben) Kalowel | vorhandene | vorhanden Wrejont | neool 

Tagen Nr. | g | ‘fg ly | @ | Of, 
1 | — | 45496! 0,4446 96,61 | 0,0156 3,39 
2 | — | 40176 03926 85,32 | 0,0676 | 14,68 
3 1 | 3,3208  0,8245 | 70,52 | 01357 | 29,48 
4 2 | 30008 00,2933 | 63,72 | 01669 36,28 
5 | 8 | 2,7370| 02675 | 58,12 | 01927 | 41,88 
6 | 4 | 24240) 02369 | 5147 | 0.2233 | 48,5! 
7 | 6 | 22070 02157 | 4687 | 02445! 5313 
8 | 7 | 20954 0.2048 | 44,50 | 0.2554 | 55,50 








Die Neutralisation der Bouillon wurde mit Hilfe von Phenol- 
phthalein als Indikator durchgefiihrt; die Kolben wurden nach 
Methode 1 geimpft. 


Makroskopische Erscheinungen. 

Nach 1 Tag: Ziemlich starke Triibung, an der Wandung des 
Glases, dort wo die Fliissigkeit aufhért, farbloser Ring von Bakterien- 
haut, kein Farbstoff, kein Bodensatz; Kolben sehen gleichmiéfig aus, 

Nach 2 Tagen: Schwache Triibung, schwache Haut, auf Kolben 
2, 4, 5, 6 ist die Haut teilweise rot gefarbt, auf 1, 3, 7 farblos, sonst 
kein Farbstoff, kein Bodensatz; Kolben sehen ungleichmafig aus. 

Nach 3 Tagen: Schwache Triibung, nur Kolben 3 ist ziemlich 
stark getriibt, rosenrote zusammenhingende Haut, auf Kolben 3 farblose 
Haut, sonst kein Farbstoff, kein Bodensatz ; Kolben sehen ungleichmifhig aus. 


3* 
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Nach 4 Tagen: Fliissigkeit fast klar, nur Kolben 3 ist etwas 
starker getriibt, auf allen Kolben intensiv rosenrote zusammenhiangende, 
glatte, nicht gefaltelte Haut, sonst kein Farbstoff, kein Bodensatz; Kolben 
sehen fast gleichmahig aus. 

Nach 5 Tagen: Fliissigkeit fast klar, die glatte Haut ist nicht 
gleichmifiig rot gefirbt, sie ist teilweise herabgesunken und von Fliissig- 
keit bedeckt, sonst kein Farbstoff, kein Bodensatz; Kolben sehen im all- 
gemeinen gleichmafig aus. 

Nach 6 Tagen: Gegen den vorhergehenden Tag kaum verandert, 
der Farbstoff der Haut ist zuriickgegangen, die Fliissigkeit in Kolben 6 
ist ganz klar, in Kolben 7 stark getriibt; Kolben sehen ungleichmafig aus. 

Nach 7 Tagen: Keine Haut, kein Farbstotf, am Boden viel Bak- 


terienmasse. 
Tabelle Nr. 82. 
00,4602 g Ameisensaure als Natriumformiat bei 27°. 
Bakterium: Bac. Kiliense Kral. 











Zeit | | Noch | Noch Vergoren | Vergore 
Kolben Kalomel | vorhandene | vorhandene oa a sy 
| Ne | | HCOOH | HCOOH , 

Tagen; +Y!. | g | g | %0 | g °/o 

| | 


1 1 | 45626 | 04459 96,89 | 0,0143|) 311 
2 | 3 | 41204 | 0,4027 87,50 | 0,0575 | 12,50 
0,3143 68,31 | 01459 31,69 














nm _ 
| 


Tabelle Nr. 83. 


0,4602 g Ameisensiiure als Natriumformiat bei 27°. 


Bakterium: Bae. Kiliense Kral. 
ee mene) 
Zeit ip. i | Noch Noch | Vergoren Vergoren 

Kolben: Kalome] | vorhandene | vorhandene HCOOH | HCOOH 
ws | | HCOOH HCOOH 


Tagen| Nr. ; og | g 09 |g 0/0 








1 2 45668 04463 96,98 | 0,0189 3,02 
2 | 4 40790 0,3986 86,62  0,0616 | 13,38 
3 | 6 | 38,2468 03173 | 6895 0.1429 31,05 
4 | 7 | 26492 0.2589 | 56,26 0.2013 | 43,74 


| | | 

Die Neutralisation der Bouillon wurde mit Hilfe von 
Phenolphthalein als Indikator durchgefiihrt. Die Kolben wurden 
nach Methode 1 geimpft. 
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Makroskopische Erscheinungen. 

Nach 1 Tag: Kolben 3 und 4 starke Triibung, Kolben 5, 6, 7 
schwache Triibung, Kolben 3 und 4 keine Haut, Kolben 5, 6, 7 diinne farblose 
Haut, kein Farbstoff, kein Bodensatz; Kolben sehen ungleichmafig aus. 

Nach 2 Tagen: Kolben 3 und 4 starke Triibung, Kolben 5, 6, 7 
schwache Triibung, Kolben 3 und 4 keine Haut, Kolben 5, 6 und 7 farb- 
lose teilweise untergetauchte Haut, kein Farbstoff; Kolben sehen un- 
gleichmafig aus. 

Versuchsreihe 82, 83, welche zu gleicher Zeit angesetzt 


wurde, wurde 3 Wochen spiter als Versuchsreihe 80. 
Vergleich der gefundenen relativen Werte. 


Tabelle Nr. 80 81 82 83 
~ £ ie §=#-— sae 8% 3,02. 
; 2. » 15,59 14,68 12,50 13,38 
1 3.» 28,13 29,48 31,69 31,05 
’ 4» 35,58 36,28 on 43,74 
| 5. > 46,42 41,88 | _ 
a 6. >» 52,77 48,53 _ se 
7. >» 56,91 53,13 — — 
8. >» 59,78 55,50 _ _ 
9. » 60,81 — — — 
10.» 60,90 ‘i _ _ 


Wegen der wenig guten Ubereinstimmung der Werte ist 
es nicht angiingig, eine mittlere Tabelle aufzustellen. 


Menge der wahrend der einzelnen Tage vergorenen 





Ameisensaure. 

Innerhalb des sind vergoren HCOOH 

Tabelle Nr. 80 81 82 83 
1.Tagess — £339 £341 #302 © 
2 » — 11,29 9,39 10,36 
3 » 12,54. 14,80 19,19 17,67 
4,» 7,45 6,80 -— 12,69 
5D. » 10,84 5,60 ; — 
6.» 6,35 6,65 -- — 
7.» 4,18 4,60 = _ 
8 » 2,87 2,37 — 
9 » 1,13 -- — 


10.» 0,09 oo is 
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Vergleich der gefundenen absoluten Werte. 


Tabelle Nr. 80 81 $2 83 
1. Tag — 156 143 139 
2. » 717 676 d7)D 616 
3. >» 1294 1357 1459 1429 
4,» 1637 1669 — 2013 
Dd. » 2136 1927 — — 
6. » 2428 2233 — — 
7. 2 2619 2445 — — 
8.» 2751 2554 — — 
9. » 2799 _ — _ 
10. » 2801 — — — 





Menge der wiihrend der einzelnen Tage vergorenen 


Ameisensiure. 

Innerhalb des sind vergoren HCOOH 
Tabelle Nr. 80 81 82 83 
1. Tages — 156 143 139 
2. — 520 432 477 
3.» 5977 681 1084 813 
4. 343 312 ~-- 584 
5. oe 499 258 -— — 
6. >» 292 306 a — 
‘ 191 212 —- -- 
8.» 132 109 — — 
Q, 48 — — — 
10.» 2 = —- — 


Die Versuchsreihen 76, 77, 78, 79 zeigen eine recht gute 
Ubereinstimmung. Aus dieser Ubereinstimmung geht wiederum 
hervor, dai Bouillonsorten, welche zu verschiedenen Zeiten 
dargestellt werden, doch den Bakterien identische Lebens- 
bedingungen bieten kénnen; die aus den einzelnen Reihen heraus- 
fallenden Zahlen miissen in einer Verschiedenartigkeit der Luft- 
zufuhr ihre Ursache haben. Sehr schlecht ist wiederum die 
Ubereinstimmung bei den Versuchsreihen 80, 81, 82, 83; nur 
82 und &3, welche gleichzeitig angesetzt wurden, stimmen etwas 
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besser tiberein; hier sind die Differenzen wiederum auf eine 
Verschiedenheit der Nahrbouillon zuriickzufiihren. Die Diffe- 
renzen machen sich auch bei den makroskopischen Erschei- 
nungen bemerkbar. Zum Vergleich sollen nur die aus den 
Versuchsreihen 76, 77, 78, 79 erhaltenen Werte herangezogen 
werden. In 5 Tagen werden 0,2634 g = 57,08°/o Ameisen- 
siure vergoren. Die grofte Garungsintensitaét liegt innerhalb 
des 3. Tages; innerhalb dieses Tages werden 0,0831 g = 18,07°/o 
Ameisensaure vergoren. 


4, 37°. 
Tabelle Nr. 84. 


0,4602 g Ameisensdure als Natriumformiat bei 37°. 


Bakterium: Bae. Kiliense Kral. 
a 


























Zeit Kalomel — . pane Vergoren | Vergoren 
. alomel | vorhandene | vorhandene ws 
in | HCOOH HCOOH HCOOH HCOOH 
Tagen g | g Jy g / 
1 | 47066) 04600 | 99,95 | 00002 | 0,05 
2 4.7102 | 0,4603 100,02 0,0001 0,02 
3 4,7034 | 04596 99,88 0,0006 0,12 
4 4.7058 | 0.4599 99,93 0,0003 0,07 
5 ~~) = ms i es 


Tabelle Nr. 85. 


00,4602 g Ameisensiure als Natriumformiat bei 37°. 
Bakterium: Bac. Kiliense Kral. 





——— 
Noch 














Zeit | | | Noch Vergoren | Vergoren 
i | Kalomel | vorhandene | vorhandene HCOOH | HCOOH 
| HCOOH | HCOOH ’ 
Tagen | g | g | Plo g %p 
| | 
eee eos ese 
2 | 46954 04589 | 99,71 | 0.0013 | 029 
3 | 46994 0,4593 9980 | 0,0009 | 020 
4. | 4,7114 0,4604 | 100,05 0,0002 0,05 
a | 4.7066 | 0,4600 99,95 0,0002 0,05 
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Tabelle Nr. 86. 


0,4602 g Ameisensiiure als Natriumformiat bei 37°. 


Bakterium: Bac. Kiliense Kral. 
eee nen) 

















Zeit | a a | ae Vergoren | Vergoren 
. | aiome vornandene | vorhanaene . ‘ 
in | | Hcoon | ucoon | SCOOH | tee 
Tagen | g | g | %g g %o 
1 4.7054 0,4598 99,92 0,0004 0,08 
2 | 47060! 0,4599 99.93 0,0003 0,07 
3 | 4.7066 04600 | 99,95 | 0,0002 0,05 
4 | 4,7062) 0,4599 | 99,94 | 0,0003 | 0,06 
5 4.7048 | 0,4598 | 9991 | 0,0004 0,09 











Tabelle Nr. 87. 


0,4602 g Ameisensiiure als Natriumformiat bei 37°. 
Bakterium: Bac. Kiliense Kral. 





Zeit | a | —o — Vergoren | Vergoren 
| Kalomel | vorhandene | vorhandene 
aa fon aan 





Tagen g g %/o £ %lo 




















1 | 4,7072 | 0,460 9996 | 0,0002 | 0,04 
27 — Ff} = | = _ a 
3 | 4,7058 | 04599 | 99,93 0,0003 | 0,07 
4 | 47070! 04600 | 9995 | 00002 | 0,05 





Die Neutralisation der Nahrbouillon wurde mit Hilfe von 
Lackmuspapier als Indikator durchgefiihrt; die Kolben wurden 
nach Methode 1 geimpft. 


Vergleich der bei den verschiedenen Temperaturen 
erhaltenen Zahlen. 


Es fallt zunachst die Tatsache in die Augen, da bei 37° 
keine Ameisensdure mehr vergoren wird; die Temperatur braucht 
also fernerhin beim Vergleich nicht mehr beriicksichtigt zu 
werden. Die gréfte Gaérungsintensitat liegt bei allen Temperaturen 
innerhalb des 3. Tages. An diesem Tage werden vergoren: 
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bei 17° 0,0647 g 
» 21° 0.0486 » 
» 27° 0,0831 » 


14,04°/o 
10,54/o 
18,07 °/o 


Nach 5 Tagen sind vergoren: 


bei 17° 0,1973 g 
» 21° 0,1289 » 
» 27° 0,2634 » 


42,880 
28,00°/o 
57,08 °/o 


Ameisensaure 


Ameisensiure 


» 


Merkwiirdig ist hier, daB bei 17° und bei 27° mehr 
Ameisenséure vergoren wird als bei 21°. 


B. Stamm K.G.A. 
1. 17° 


Tabelle Nr. 88. 


0,4602 g Ameisensaure als Natriumformiat bei 17°. 
Bakterium: Bac. Kiliense K.G.A. 











Zeit | | | Noch Noch | Verg Vv 
- Kolben Kalomel | vorhandene | vorhandene | ame | hs 

| | HCOOH HCOOH | ~~ 

I agen | g g %l0 | g %/o 
1 | 1 | 45904 04486 | 9748 | 00116) 252 
2 | 3 | 45342 044381 | 9629 | 00171 3,71 
3 | 5 | 43412) 04243 | 9219 | 00359) 7,81 
4 | 7 | 42524 04156 90,30 | 0,0446 9,70 
5 | 9 | 40740) 0.3981 86,51 | 0,0621 13,49 











Tabelle Nr. 89. 


0,4602 g Ameisensiiure als Natriumformiat bei 17°. 
Bakterium: Bac. Kiliense K.G.A. 





























Zeit | Noch Noch | en|V 
Zeit | INOC Cc | Vergore Ve , 
se ‘Kolben) Kalomel | vorhandene _ vorhandene | cars omnes 
Nr. HCOOH | HCOOH | : 
Tagen g g Jo g | Fo 
1 2 | 46242! 04519 | 9820 | 0,0082, 1,80 
2 | 4 | 45166 04414 | 9591 0,0188 4,09 
3 6 | 4,3192 | 04221 | 91,72 | 0,0381 8,28 
4. 8 | 42608 04164 —§ 9048 | 0,0438 9,02 
5 | 10 40902 03997 | 8686 | 0,0605 13,14 
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Die Neutralisation der Bouillon wurde mit Hilfe von 
Phenolphthalein als Indikator durchgefiihrt; die Kolben wurden 
nach Methode 2 geimpft. 


Makroskopische Erscheinungen. 

Nach 1 Tag: Schwache Triibung, keine Haut, kein Bodensatz, 
kein Farbstoff; Kolben sehen gleichmafig aus. 

Nach 2 Tagen: Triibung etwas stirker als am Tage vorher, keine 
Haut, kein Farbstoff, kein Bodensatz; Kolben sehen gleichmaBig aus. 

Nach 3 Tagen: Mittelstarke Tribung, keine Haut, kein Farbstoff, 
etwas Bodensatz; Kolben sehen gleichmafiig aus. 

Nach 4 Tagen: Starke Triibung, keine Haut, kein Farbstoff, etwas 
Bodensatz; Kolben sehen gleichmiafig aus. 

Nach 5 Tagen: Wie am Tage vorher; Kolben sehen gleich- 
mafig aus. 

Versuchsreihe 88 und 89 wurden gleichzeitig angesetzt. 


Vergleich der gefundenen relativen Werte. 


Tabelle Nr. 88 89 
1. Tag 2,52 1,80 
2. » 3,71 4,09 
3. 3 7,81 8,28 
4.» 9,70 9,52 
Dd,» 13,49 13,14 
Mittlere Tabelle. 
1. Tag 2,16 
2. » 3,90 
3. 8,05 
4,» 9,61 
5. 2 13,32 
Abweichung 
der gefundenen von den mittleren Werten. 
Tabelle Nr. 88 89 
1. Tag +- 0,36 — 0,36 
2. » — 0,19 +- 0,19 
B. s —- 0,24 + 0,23 
4.» +- 0,09 — 0,09 


5. » 4O27 — 








und — 0,36°'o. 
Falle nicht ndtig. 


Menge der wihrend der einzelnen Tage vergorenen 


Ameisensaure. 
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Die Abweichungen der gefundenen von den mittleren 
Werten sind nicht grof, sie schwanken zwischen +- 0,36°/o 
Kine Korrektur anzubringen, ist in diesem 


(Berechnet aus der mittleren Tabelle.) 


Innerhalb des 
1. Tages 


Menge der wahrend der einzelnen Tage vergorenen 


Ameisensaure. 


Innerhalb des 


a. 


a 


Vergleich der gefundenen absoluten Werte. 
Tabelle Nr. 88 
ag 


i. 3 
2. 


Ot ms oD 


> 


1. Tages 


nS — 


, 
4, 
5. 


Tabelle Nr. 88 





2,52 
1,19 
4,10 
1,89 
3,79 


sind vergoren HCOOH 





116 
171 
3509 
446 
621 


Mittlere Tabelle. 


Tag 





99 
180 
370 
442 
613 


sind vergoren HCOOH 


2,16 
1,74 
D 
6 
1 


r 
4 
Y, 


89 
1,80 
2.29 
4.19 
1,24 
4.12 


89 
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Abweichung der gefundenen mittleren Werte. 





Tabelle Nr. 88 89 
1. Tag +- 17 —17 
2. » — 9 + 8 
3.» — 11 +-11 
4. > +. 4 — 4 
5,» — 8 + 8 


Die Abweichungen der gefundenen von den mittleren 
Werten sind recht klein, sie schwanken zwischen -+- 0,0017 g 
und — 00,0017 g. 


Menge der wihrend der einzelnen Tage vergorenen 
Ameisensaure. 


(Berechnet aus der mittleren Tabelle.) 





Innerhalb des sind vergoren HCOOH 
1. Tages 99 
2.0» 81 
3. 190 
4 > 72 
5.» 171 
Menge der wiihrend der einzelnen Tage vergorenen 
Ameisensaure. 
Innerhalb des sind vergoren HCOOH | 
Tabelle Nr. 88 89 
1. Tages 116 82 
2. » 5D 106 
3. > 188 193 
4. 87 57 
dD.» 17d 167 


Die erhaltenen Zahlen zeigen eine recht gute Uberein- 
stimmung. In 5 Tagen werden 0,0613 g = 13,32°/o Ameisen- 
siiure vergoren. Die gré&te Girungsintensitaét liegt innerhalb 
des 3. Tages, innerhalb dieses Tages werden 0,0190 g = 4,15 °/o 
Ameisensdure vergoren. 
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2. 21°. 
Tabelle Nr. 90. 


0,4602 g Ameisensaure als Natriumformiat bei 21°. 
Bakterium: Bac. Kiliense K.G.A. 



































Zeit | Noch _ Noch | Vergore | iio | 
it Kolben} Kalomel | vorhandene | vorhandene sarees: | ig 
‘ HCOOH HCOOH Bases 
Tagen} Nr. g g | po g |  °/o 

1 | 1 | 45438) 04441 | 9649 | 00161; 3,51 
2 3 | 43454) 0,4247 92.28 | 0,0355) 7,72 
3 | 5 41716 04077 | 8859 | 0.0525! 11,41 
4 | 7 | 89944; 03904 | 8482 | 00698) 1518 
5 | 9 | 839136) 03825 83,11 | 00777) 16 















Tabelle Nr. 91. 


0,4602 g Ameisensiure als Natriumformiat bei 
Bakterium: Bac. Kiliense K.G.A. 





an. 








































ak hed Kalomel Be 2 a | BR: i te bi 
ecu in | HCOOH =| HCOOH | 
age | g g | jo g /o 

1 | 2 | 45670) 04463 | 9698 | 0.0139] 3,02 
2 | 4&4 | 43736) 04274 | 9288 | 0.3280! 7,12 
3 | 6 | 4,1944 0,4099 | 89,07 | 0,0503 10,93 
4 | 8 | 40832) 03990 | 86,71 | 00612) 13,29 





Diese Neutralisation der Bouillon wurde mit Hilfe von 
Phenolphthalein als Indikator durchgefiihrt; die Kolben wurden 
nach Methode 2 geimpft. 


Makroskopische Erscheinungen. 






Nach 1 Tag: Schwache Triibung, keine Haut, kein Farbstoff, kein 
Bodensatz; Kolben sehen gleichmafig aus, 

Nach 2 Tagen: Starke Triibung, keine Haut, kein Farbstoff, kein 
Bodensatz; Kolben sehen gleichmafig aus. 

Nach 3 Tagen: Starke Triibung, keine Haut, kein Farbstoff, ziem- 
lich viel Bodensatz; Kolben sehen gleichmafig aus. 

Nach 4 Tagen: Starke Triibung, keine Haut, kein Farbstoff, 
starker Bodensatz; Kolben sehen gleichmafig aus. 
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Nach 5 Tagen: Starke Triibung, schwache roétliche Haut, sonst 
kein Farbstoff, starker Bodensatz. 
Versuchsreihen 90 und 91 wurden zu gleicher Zeit an- 


gesetzt. 


Vergleich der gefundenen relativen Werte. 





Tabelle Nr. 90 91 
1. Tag 3,01 3,02 
2. » 4,42 4,48 
.. 11,41 10,93 
4.» 15,18 13,29 
5. 16,89 — 


Mittlere Tabelle. 


1. Tag 3,27 
2. » 7,42 
3.» 11,17 
4» 14,24 
> 16,89 


Abweichung der gefundenen von den mittleren 





Werten: 
Tabelle Nr. 90 91 
1. Tag + 0,24 — 0,25 
2. + 0,30 — 0,30 
3.» +. 0,24 — 0,24 
4.» +- 0,94 — 0,95 
5. » + 0,00 — 


Die Abweichungen der gefundenen von den mittleren 
Werten sind an den ersten 3 Tagen recht klein, sie halten 
sich in den gewohnlichen Grenzen; dagegen ist die Abweichung 
am 4. Tage recht bedeutend. Da auBerdem bei Versuchsreihe 91 
der 5. Tag fehlt, diirfte es geboten sein, fiir Vergleichszwecke 
mit anderen Versuchsreihen beide Versuchsreihen besonders 
zu behandeln. 
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Menge der wahrend der einzelnen Tage vergorenen 


Ameisensaure. 
(Berechnet aus Tabelle 90.) 
Innerhalb des sind vergoren HCOOH 
1. Tages 3,01 
2. » 4,21 
3. . 3,69 
4. 3,77 
5.» 1,71 
Menge der wihrend der einzelnen Tage vergorenen 
Ameisensaure. 
Innerhalb des sind vergoren HCOOH 
1. Tages 3,02 
2. » 4,10 
3. le 3,81 
4.» 3,36 


Vergleich der gefundenen absoluten Werte. 





Tabelle Nr. 90 91 
1.Tag 164 °°} § 189 
2. > 355 328 
3. > 525 503 
4.» 698 612 
5. 777 — 
Mittlere Tabelle. 
1. Tag 150 
2. » 342 
3. 514 
4, 655 
5. 3 777 
Abweichung der gefundenen von den mittleren 
Werten. 
Tabelle Nr. 90 91 
1. Tag + 11 —i1 
2. » +13 — 
3.» +11 — 11 
4. > + 43 — 43 
6 » a 0 ams 
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Menge der wihrend der einzelnen Tage vergorenen 


Ameisensaure, 
Innerhalb des sind vergoren HCOOH 

1. Tages 161 

2. » 194 

3.» 170 

4. 173 

5. > 79 

Menge der wahrend der einzelnen Tage vergorenen 

Ameisensaure. 


(Berechnet aus Tabelle 91.) 


Innerhalb des sind vergoren HCOOH 


1. Tages 139 
2. » 189 
3. » 175 
4. 109 


Die erhaltenen Zahlen zeigen, abgesehen vom 5. Tage, 
eine recht gute Ubereinstimmung. In 5 Tagen werden 0,0777 g 
= 16,89°/o Ameisenséure vergoren. Die gréf{te Gérungsinten- 
sitiit liegt innerhalb des 2. Tages; innerhalb dieses Tages 
werden 0.0192 g = 4,16°/o Ameisenséure vergoren. 





3. 27°. 
Tabelle Nr. 92. 


Ameisensiure als Natriumformiat bei 27°. 
Bakterium: Bae. Kiliense K.G.A. 


0.4602 g 











_ Kolben Kalomel | eee | las Dias! jee po og 

Penh, Nr. HCOOH =| HC in | 

agen | g g | g [0 
i 1 43804) 04281 93.02 | 0,0321! 6,98 
2 3 | 41804  0,4085 88,77 | 0,0517 | 11,23 
3B | 89414 0,3852 = 83,70 | 0,0750 | 16,30 
7 3.7098; 03625 | 78,78 | 0.0977 | 21,22 
5 9 | 84590) 03380 | 73,45 | 0.1222 | 26,55 
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Tabelle Nr. 93. 


0,4602 g Ameisensdure als Natriumformiat bei 27°. 
Bakterium: Bac. Kiliense K.G.A. 


























-_ Kolben} Kalomel ec i: veeeeent veseeee 
in | wr | HCOOH HcooH | HCOOH | HCOOH 
Tagen | gs g (a */o 
1 | 2 | 44040) 0,4304 93,52 | 0,0298| 6,48 
2) 4) 4,1666 | 0,4072 88,48 | 0.0530} 11,52 
6 | 39514! 03862 83,91 | 0.0740 16,09 
8 


| 36926 | 0,3609 | 7841 | 0,0993 | 21,59 
5 | 10 | 34434! 0,3365 73,12 | 0,1237 | 26,88 











Die Neutralisation der Bouillon wurde mit Hilfe von 
Phenolphthalein als Indikator durchgefiihrt; die Kolben wurden 
nach Methode 2 geimpft. 


Makroskopische Erscheinungen. 

Nach 1 Tag: Schwache Triibung, keine Haut, kein Farbstoff, kein 
Bodensatz; Kolben sehen gleichméafig aus. 

Nach 2 Tagen: Starke Triibung, keine Haut, kein Farbstoff, kein 
Bodensatz; Kolben sehen gleichmafig aus. 

Nach 3 Tagen: Starke Triibung, an der Wandung des Glases, 
dort wo die Fliissigkeit aufhért, beginnende Hautbildung, kein Farbstoff, 
ziemlich viel Bodensatz; Kolben sehen gleichmifig aus. 

Nach 4 Tagen: Starke Triibung, schwache rotliche Haut, sonst 
kein Farbstoff, starker Bodensatz; Kolben sehen gleichmafig aus. 

Nach 5 Tagen: Starke Triibung, die rétliche Haut ist etwas 
stirker geworden, kein Farbstoff, starker Bodensatz; Kolben sehen gleich- 
mafig aus. 

Versuchsreihen 92 und 93 wurden zu gleicher Zeit an- 


gesetzt. 
Vergleich der gefundenen relativen Werte. 





Tabelle Nr. 92 93 
1. Tag 6,98 6,48 
2. » 11,23 11,52 
a 16,30 16,09 
4,» 21,22 21,59 
5. >» 26,55 26,88 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXX, 4 
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Mittlere Tabelle. 





1. Tag 6,73 

2. ss 11,38 

&. » 16,20 

4.» 21,41 

5D.» 26,72 

Abweichung der gefundenen von den mittleren 
Werten. 

Tabelle Nr. 91 93 
1. Tag + 0,25 — 0,25 
2. >» — 0,15 + 0,14 
3. » +- 0,10 — 0,11 
4.» — 0,19 -+- 0,18 
5.» — 0,17 + 0,16 


Die Abweichungen der gefundenen von den mittleren 
Werten sind recht klein, sie schwanken zwischen -++- 0,25°/» 
und — 0,25°/o. Korrekturen brauchen nicht angebracht zu 
werden. 

Menge der wahrend der einzelnen Tage vergorenen 





Ameisensaure. 
(Berechnet aus der mittleren Tabelle.) 
Innerhalb des sind vergoren HCOOH 
1. Tages 6,73 
2. » 4,65 
4,82 
4.» 5,21 
5. > 5,31 
Menge der wahrend der einzelnen Tage vergorenen 
Ameisensiure. 
Innerhalb des sind vergoren HCOOH 
Tabelle Nr. 92 93 
1. Tages 6,98 6,48 
2. » 4,25 5,04 
3. 5,07 4,57 
4. > 4,92 5,50 
5.» 5,33 5,29 
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Vergleich der gefundenen absoluten Werte. 


Tabelle Nr. 92 93 
1. Tag o21 298 
2. » 517 530 
%. 750 740 
4. 977 993 
5. 1222 1237 

Mittlere Tabelle. 

1. Tag 310 

2. » 524 

3. » 745 

4. > 985 

5.» 1230 


Abweichung der gefundenen von den mittleren 


Werten. 
Tabelle Nr. 92 93 
1. Tag +11 — 12 
2. » — 7 + 6 
3. > + 5 «mm § 
4. » — 8 + 7 
~~ * — 8 4+ 7 


Die Abweichungen der gefundenen von den mittleren 
Werten sind sehr klein, sie schwanken zwischen -+- 0,0011 g 
und — 0,0012 g, halten sich also innerhalb der Versuchsfehler. 


Menge der wiahrend der einzelnen Tage vergorenen 
Ameisensdure. 


(Berechnet aus der mittleren Tabelle.) 


Innerhalb des sind vergoren HCOOH 
1. Tages 310 
2. » 214 
3a.» 221 
4.» 240 
5. > 245 


4* 
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Menge der wiahrend der einzelnen Tage vergorenen 





Ameisensaure. 
Innerhalb des sind vergoren HCOOH 

Tabelle Nr. 92 93 
1. Tages 321 298 
2. » 196 232 
3.» 233 210 
4.» 227 253 
5 245 244 


Die erhaltenen Zahlen zeigen eine recht gute Uberein- 
stimmung. In Tagen werden 0,1230 g — 26,72°/o Ameisen- 
siure vergoren. Uber die Girungsintensitiit lift sich hier nichts 
Sicheres aussagen, da die Zahlen fortwihrend ansteigen. 


Vergleich der bei den verschiedenen Temperaturen 
erhaltenen Zahlen. 

Die groéfte Girungsintensitét liegt bei 17° innerhalb des 
2. Tages, bei 21° innerhalb des 3. Tages, bei 27° unbestimmt. 

Nach 5 Tagen sind vergoren: 

bei 17° 0,0613 g = 13,32 °/o 
» 21° 0,0777 » = 16,89 °/o 
27° 0,1230 » = 26,72 %/o. 

Bei 21° wird mehr Ameisensaéure vergoren als bei 17°, 
und bei 27° mehr als bei 21°. Die Differenz zwischen 17° 
und 21° betrigt 0,0164 g — 3,57°/o und zwischen 21° und 27° 
0,0453 — 9,83 °/o. Der Sprung von 17° auf 21° (Unterschied 4°) 
ist bedeutend kleiner als der zwischen 21° und 27° (Unter- 
schied 6°). 

Vergleich von Bac. Kiliense Kral mit Bae. 

Kiliense K.G.A. 

Nach 5 Tagen sind vergoren 


Kral K.G.A. 
17°, 
0.1973 g = 42,88 %/o 0,0613 g = 13,32°/o 
21°. 
0.1289 g = 28,00%Jo 0,0777 g = 16,89 °/o 
27°, 


0,2634 g¢ = 57,08°/o 0,1230 g — 26,72%o 
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Aus diesen Zahlen geht hervor, daf Bac. Kiliense Kral 
bedeutend mehr Ameisenséure zu vergiren vermag als Bac. 
Kiliense K.G.A. Die Differenz betragt bei 

17° 0,1360 g = 29,56°/o 
21° 0,0512 » = 11,11°/o 
27° 0.1404 » = 36,36°/o. 

Wahrend bei Bac. Kiliense Kral bei 21° weniger Ameisen- 
siure vergoren wird als bei 17° und 27°, wird von Bac. Kiliense 
K.G.A. bei 17° weniger Ameisensiéure vergoren als bei 21°, 
und bei 21° wird weniger vergoren als bei 27°. Im tibrigen 
laBt sich hier dasselbe sagen, was auch schon beim Vergleich 
der beiden Stiéimme von Bac. Plymouth. gesagt worden ist. 


Vergleich der verschiedenen Bakterienarten. 


Caleciumformiat. 
Stamm Kral. 
27°. 

Bac. prodigiosus 0,0177 g = 3,84°/o 
» Plymouthensis 0,0406 » = 8,61%o 
»  Kiliense 0,0000 » = 0,00°/o 

37°, 

Bac. prodigiosus 0,0183 g = 3,97°%/o 
» Plymouthensis 0,0383 » = 8,32 °%/o 
»  Kiliense Q,0000 » = 0,00°/o 


Bac. Plymouthensis vermag von allen 3 Bakterien am 
meisten Ameisensaéure in der Form von Calciumformiat zu ver- 
giren. Die Unterschiede in der vergorenen Menge sind bei 
37° und 27° nur sehr klein, doch wird bei 37° etwas mehr 
vergoren. Bac. prodigiosus vergirt bedeutend weniger als Bac. 
Plymouthensis; bei 37° und 27° werden annahernd gleiche 
Mengen vergoren. Bac. Kiliense vermag weder bei 27° noch 
bei 37° Calciumformiat zu vergaren. 


Natriumformiat. 
Stamm Kral. 
17°. 
Bac. prodigiosus 0,1691 g = 36,75°/o 
Plymouthensis 0,0773 » = 16,82 °/o 
»  Kiliense 00,1973 » = 42,88 °/o 
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21°. 

Bac. prodigiosus 0,2449 g — 53,21°/o 
» Plymouthensis 0,1176 » = 25,55 °/o 
»  Kiliense 0,1289 » — 28,00°/o 

27°, 

Bac. prodigiosus 0.1531 g = 33,26°/o 
» Plymouthensis 0,1273 - 27,65 °/o 


y 


»  Kiliense 02634 » 57,08 °/o 
37°. 

Bac. prodigiosus 0,0000 g = 0,0°/o 

>» Plymouthensis 0,0000 » = 0,0°/o 

Kiliense 0,0000 » = 0,0°/o 


Durch Bac. prodigiosus wird innerhalb 5 Tagen bei 17° 
und 21° mehr Ameisenséure vergoren als bei 27° und bei 21° 
wird mehr vergoren als bei 17°. Durch Bac. Plymouthensis 
wird innerhalb 5 Tagen bei 21° mehr Ameisenséure vergoren 
als bei 17° und bei 27° mehr als bei 21°. Durch Bac. Kiliense 
wird bei 17° und bei 27° mehr Ameisensdure vergoren als 
bei 21°. 

Bei 17° vergiirt Bac. Kiliense am meisten Ameisensdure, 
dann folgt Bac. prodigiosus. Bei 21° vergart Bac. prodigiosus 
am meisten Ameisensiiure, dann folgt Bac. Kiliense. Bei 27° 
vergirt wiederum Bac. Kiliense am meisten Ameisensdure, dann 
folgt Bac. prodigiosus. Bei 37° wird von keiner der 3 Bakterien- 
arten Ameisensiure mehr vergoren. Im allgemeinen kann man 
sagen, dafi Bac. Kiliense am meisten und Bac. Plymouthensis 
am wenigsten Ameisensiiure zu vergiiren vermag, in der Mitte 
steht Bac. prodigiosus. 

Vergleicht man die mit Calciumformiat und Natrium- 
formiat erhaltenen Resultate miteinander, so findet man, dah 
bei 27° viel mehr Natriumformiat vergoren wird als Calcium- 
formiat: bei 37° wird durch keine der 3 Bakterien Natrium- 
formiat vergoren, wiihrend Calciumformiat durch Bac. prodi- 
giosus und Plymouthensis noch vergoren wird und Bac. Kiliense 
nicht mehr. 





or 
Sh 
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Natriumformiat. 
Stamm K.G.A. 
17°. 

Bac. prodigiosus 0,0322 g = 6,99°/o 
» Plymouthensis 0,0635 » = 13,80°%/o — 
»  Kiliense 0,0613 » = 13,32°/o 

21°. 

Bac. prodigiosus 0,0402 g = 8,70°/o 
» Plymouthensis 0,0810 » = 17,60°/o 
»  Kiliense 0,0777 » = 16,89°/o 

27% 


17,46 %/o 


| 


Bac. prodigiosus 0,0803 g 
» Plymouthensis 0,0987 » 21,43 °/o 
Kiliense 0,1230 » 26,72 °/o 


Bei 17° wird durch Bac. Plymouthensis am meisten 
Ameisensaure vergoren, dann folgt in sehr kleinem Abstande 
Bac. Kiliense, sodafi man fast sagen kann, durch beide Bakterien- 
arten wird gleichviel Ameisenséure vergoren. Am wenigsten 
Ameisensaure wird durch Bac. prodigiosus vergoren; ungefahr 
die Hélfte von dem, was die andern vergiren. Bei 21° wird 
ebenfalls durch Bac. Plymouthensis am meisten Ameisensaéure 
vergoren und es folgt wieder in sehr kleinem Abstande Bac. 
Kiliense, auch hier kann man fast sagen, dai durch beide 
Bakterienarten gleichviel Ameisenséure vergoren wird. Am 
wenigsten wird wieder durch Bac. prodigiosus vergoren, unge- 
fahr die Halfte von dem, was durch die andern beiden ver- 
goren wird. Bei 27° dndert sich das Bild etwas, hier wird 
durch Bac. Kiliense am meisten Ameisenséure vergoren und 
dann folgt in sehr weitem Abstande Bac. Plymouthensis; am 
wenigsten wird auch hier wieder durch Bac. prodigiosus ver- 
goren. Wahrend bei 21° durch Bac. Plymouthensis und durch 
Bac. Kiliense ungefihr doppelt so viel Ameisensiéiure vergoren 
wird als durch Bac. prodigiosus, hat sich das Verhiiltnis bei 
27° zugunsten von Bac. prodigiosus verschoben; die Differenz 
zwischen Bac. prodigiosus und Bac. Plymouthensis ist nicht 








56 


Hartwig Franzen und G. Greve, 


mehr so groB wie bei den niedrigen Temperaturen. Vergleicht 
man die mit Stamm Kral erhaltenen Zahlen mit den mit 
Stamm K.G.A. erhaltenen Zahlen, so findet man, daf hier die 
Verhiiltnisse ganz anders liegen; vor allen Dingen fallt auf, 
daB ganz regelmafig durch Stamm Kral vielmehr Ameisen- 
siure vergoren wird, als durch Stamm K.G.A. 


Bacillus miniaceus. 
1. 27°. 








Tabelle Nr. 94. 


0,4602 g Ameisensiure als Natriumformiat bei 27°. 
Bakterium: Bac. miniaceus Kral. 


























Zeit ; Noch Noch Vergoren | Vergoren 
* Kalomel ai — HCOOH HCOOH 

Tagen g g Oo g Fg 
1 4.6534 0,4548 98,82 0,0054 1,18 
2 4.5980 0,4493 97,64 0,0109 2,36 
3 4.5662 0,4462 96,97 0,0140 3,03 
4. 4.5102 | 00,4408 95,7 0,0194 4,22 
5 | 44806! 0,4379 9515 | 0,0223 | 4,85 





Tabelle Nr. 95. 


0,4602 g Ameisensiure als Natriumformiat bei 27°. 


Bakterium: Bac. miniaceus Kral. 
Tiemann ence 




















-_ Kalomel iat a ak eis en) 
in HCOOH HCOOH HCOOH HCOOH 
Tagen g g °/y g °o 
1 46478 | 0,4542 98,70 0,0060 1,30 
2 | 4,6016 | 0,4497 97,72 | 0,0105 2.28 
3 45598 | 0,4455 | 9683 | 0,0147 3,17 
4 | 45044) 04402 | 95,65 | 0,2000 4,35 
5 | 44732) 0,4373 | 94,99 | 0,0229 5,01 


Die Neutralisation der Bouillon wiirde mit Hilfe von 
Lackmuspapier als Indikator durchgefiihrt: die Kolben wurden 


nach Methode 1 geimpft. 
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Vergleich der gefundenen relativen Werte. 



















Tabelle Nr. 94 95 

1. Tag 1,18 1,30 
2. » 2,36 2,28 
3.» 3,03 3:47 
4.» 4,22 4,35 
4,85 5,01 






Mittlere Tabelle. 








1. Tag 1,24 
2. » 2,32 
3. > 3,10 
4.» 4,29 
5. > 4,39 





Abweichung der gefundenen von den mittleren 














Werten. 
Tabelle Nr. 94 95 
1. Tag — 0,06 + 0,06 
2. » + 0,04 — 0,04 
x > — 0,07 +- 0,07 
4,» — 0,07 + 0,06 
3 — 0,08 +- 0,08 






Die Abweichungen der gefundenen von den mittleren 
Werten sind sehr klein, sie schwanken zwischen -} 0,08 °/o 
und — 0,08 °/o. 







Menge der wihrend der einzelnen Tage vergorenen 
Ameisensdure. 





(Berechnet aus der mittleren Tabelle). 







Innerhalb des sind vergoren HCOOH 
1. Tages 1,24 
2. » 1,08 
3. 0,78 





0,64 






+ 
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Vergleich der gefundenen absoluten Werte. 
_tabelle Nr. 94 


1. Tag 
2. » 
3. 
4, 
:. 
2. 
3. 
4, 


Abweichung der gefundenen von den mittleren 


1. Tag 
2 > 
4, » 


Die Abweichungen der gefundenen von den mittleren 
Werten sind sehr klein, sie schwanken zwischen -- 0,0003 g 


und — 0,0004 g. 


Menge der wihrend der einzelnen Tage vergorenen 


i 
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Werten. 


; Tabelle Nr. 94 





Ameisensaure. 


Tag 


r= 


ay) 
50 


37 
D3 
29 
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Bakterium: 


Tabelle Nr. 96. 


0,4602 g Ameisensiiure als Natriumformiat bei 37°. 


Bae. miniaeceus Kral. 











Zeit 
in 
Tagen 


Kalomel 


Noch 
vorhandene 


HCOOH 


Noch 


| vorhandene | 


HCOOH 


9 


| Vergoren 


HCOOH 
- 


_ Vergoren 


HCOOH 


0} 
/9 





0,4602 g Ameisensiiure als Natriumformiat bei 3 
Bac. miniaceus Kral. 





Bakterium: 


| 
| 
| 


99,79 
100,04 
99,94 
99,92 
99,90 


Tabelle Nr. 97. 


0,00 10 
0,0002 
0,0003 
0,0004. 
0,0004 


0,21 
0,04 
0,06 
0,08 
0,10 


-~ 


4° 








Zeit 
in 
Tagen 


Kalome!l 


Noch 
vorhandene 
HCOOH 


4 


| 


Noch 


| vorhandene 


HCOOH 


%/o 


Vergoren | 


HCOOH 
g 


Vergoren 
HCOOH 


0! 
/9 





Die Neutralisation 





| 
| 
| 
| 
| 
| 


0,4598 
0,4600 
0.4594 
0,4604 


—_— 


| 
| 
| 


99,92 
99,96 
99.83 
100,03 





| 


| 


| 


der Bouillon wurde 


0,0004 
0,0002 
0,0008 
0,0002 


0,08 
0,04 
0,17 
0,03 


mit Hilfe von 


Lackmuspapier als Indikator durchgefiihrt; die Kolben wurden 
nach Methode 1 geimplft. 

Bei 37° wird durch Bac. miniaceus Kral keine Ameisen- 
sdure mehr vergoren. Bac. miniaceus Kral vergart bei 27° viel 
weniger Ameisensiiure ais die 3 anderer untersuchten Arten. 











Ein gelber Korper im Harn. 


Von 


Dr. L. de Jager zu Stiens (Niederland). 


(Der Redaktion zugegangen am 1. November 1910.) 


Wenn zu Harn eine geeignete Menge Salzsiiure und 
Formalin hinzugesetzt wird, so entsteht ein gelb bis rot gefarbter 
Niederschlag, welcher wesentlich aus einer Verbindung von 
Harnstoff und Formaldehyd besteht, daneben aber einen oder 
mehrere Farbstoffe enthalt. Den in diesem Niederschlag ent- 
haltenen Farbstoff habe ich friiher beschrieben.') 

Weitere Versuche haben ergeben, dai mehrere Farb- 
stoffe mechanisch von dem Formolharnstoff niedergerissen 
werden, aber so, da dieselben nicht wieder von dem Formol- 
harnstoff zu trennen sind. 

Aus einer Lésung von Urobilin wird, nachdem in der- 
selben Harnstoff gelést worden ist, durch Zusatz von Salzsaure 
und Formalin das Urobilin ausgefallt. 

Ebenso wird Blutfarbstoff gefallt. Durch Betupfen des 
abfiltrierten Niederschlags eines Harns, welcher nur Spuren 
Blut enthalt, mit einer Mischung von Wasserstoffsuperoxyd 
und Benzidinlédsung entsteht ein Fleck von der Farbe des 
Berlinerblau. Ich méchte diese Abinderung der Benzidinprobe 
als eine sehr empfindliche Blutprobe empfehlen. 

Der im Harn durch Salzsiéure und Formalin hervor- 
gerufene Niederschlag entsteht nach einigen Minuten, es dauert 
aber bis zu 24 Stunden, ehe die Fallung vollkommen ist. Wenn 
die von diesem Niederschlag abfiltrierte Fliissigkeit mit Ammo- 
niumsulfat gesittigt wird, so entsteht ein gelber voluminéser 
Niederschlag, den ich einer eingehenden Priifung unterworfen 
habe. Die Bildung dieser Fallung gelingt am besten, wenn 
zu 100 cem Harn soviele Kubikzentimeter Formalin hinzugesetzt 
werden, als den vierten Teil der zwei letzten Ziffern des spe- 
zifischen Gewichts ergibt. Hat der Harn ein spezifisches Ge- 
wicht von 1020, so sind zu 100 ccm Harn 5 ccm Formalin er- 
forderlich. Darauf wird die doppelte Menge Salzséure zu 25°/o 
(in diesem Fall 10 ccm) zugesetzt. Wird die Salzsaéure zuerst 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. LXIV, Heft 2. 
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zugesetzt, und mit dem Zusatz des Formalins einige Minuten 
gewartet, so miflingt der Versuch. 

Der mit Formalin und Salzséiure versetzte Harn wird 
nach wenigstens 24 Stunden filtriert. Gew6hnlich wird nach 
dieser Frist das Filtrat bei weiterem Stehen klar bleiben. Das 
Filtrat wird mit Ammoniumsulfat gesiattigt, ohne Anwendung 
von Wirme. Sobald eine ausreichende Menge Ammonium- 
sulfat in Lésung gegangen ist, scheidet sich ein voluminéser 
gelber Niederschlag ab, der wie eine Rahmschicht emporsteigt. 
Setzt man Wasser hinzu, so lést sich dieser K6rper wieder. 

Die Fallung ist nicht vollstaéndig; wenn abfiltriert wird, 
so triibt sich die Fliissigkeit aufs neue, aber dieser Nieder- 
schlag bleibt in der Fliissigkeit schwebend. 

Die Léslichkeit in Wasser nimmt nach und nach ab; es 
ist daher am besten, sobald die Rahmschicht sich gebildet 
hat, zu filtrieren. Der auf dem Filter gesammelte Niederschlag 
wird mit konzentrierter Ammoniumsulfatl6sung ausgewaschen. 

Anfangs lést sich dieser weich anfiihlende, gelbe, mikro- 
skopisch aus formlosen Kugeln bestehende Korper fast voll- 
stiindig mit gelber Farbe in Wasser, aus welchem es durch 
Sattigung mit Ammoniumsulfat wieder ausgefallt wird. Man 
kann dasselbe beliebig wiederholen. Wird einige Zeit zu- 
gewartet, so biift der Kérper betrachtlich an Loslichkeit ein. 
Die Léslichkeit kann durch Kochen erhoht werden, eine vollige 
Lésung ist nicht mehr méglich. Wenn der Korper mit Wasser 
gekocht wird, so ballt er sich zu dicken Klumpen zusammen 
und es bleibt ein kalkartiger kriimliger Rest. 

Wird der frisch gefallte Kérper mit Alkohol zusammen- 
gebracht, so wird er krystallinisch, wahrend eine gelbe alko- 
holische Lésung entsteht. Dieser krystallinische Rest besteht 
aus Ammoniumsulfat. Der Vorgang laft sich mikroskopisch 
verfolgen. Wird, nachdem der Niederschlag unter EinfluB des 
Alkohols sich zersetzt hat, eine gleiche Menge Wasser hinzu- 
gesetzt, so lést sich das ausgeschiedene Ammoniumsulfat und 
man bekommt eine klare gelbe Lésung. 

Man kann den KOrper in reinere Form bringen durch 
wiederholtes Fallen mit Ammoniumsulfat und Lésen in Wasser. 
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Der zuletzt entstandene Niederschlag wird mit Alkohol extra- 
hiert. Besser ist aber folgendes Verfahren, obwohl der Ver- 
lust gréBer ist. Der Niederschlag wird in einer gleichen Menge 
Alkohol und Wasser gelést, die gelbe Lésung wird filtriert 
und unter Erwiirmung mit Ammoniumsulfat gesiattigt. Die oben 
befindliche braune alkoholische Loésung wird mit Wasser ver- 
diinnt, mit Ammoniumsulfat gesaéttigt usw. In beiden Fallen be- 
kommt man eine gelbe bis braune alkoholische Lésung; diese 
wird durch Zusatz von Ammoniumsulfat entwdssert und filtriert. 

Die alkoholische LOsung wird bei niedriger Temperatur 
eingedampft. Es bleibt ein brauner harzaihnlicher Rest, welcher 
etwa das Aussehen von Schellack hat und durch Abkratzen 
in harten Splittern sich leicht aus der Eindampfschale ent- 
fernen labt. Die Ausbeute aus 250 ccm Harn betrug in einem 
Fall 400 mg. 

Dieser gelbe K6rper ist unléslich in absolutem Alkohol, 
Ather, Essigiither, Amylalkohol, Benzol, Aceton, Chloroform, 
fast unléslich in kaltem Wasser und gewohnlichem Alkohol. 
In heibem Wasser wird er weich und l6ést sich nach lingerem 
Kochen zum gréBbten Teil. Es gelingt aber nicht, den Korper 
ganz in Losung zu bringen. Beim Kochen entwickelt sich 
der Geruch nach Formaldehyd. Der unldslich gebliebene Rest, 
wie auch der im heifen Wasser erweichte Korper selbst wird 
beim Abkiihlen .wieder hart. Bringt man ein wenig in ein 
trockenes Reagenzrohr und halt letzteres in heifes Wasser, 
so wird der gelbe Koérper weich, knetbar, beim Abkihlen 
wieder hart und spréde. 

Der Korper ist unldslich in kalter Salzséure, lést sich 
aber beim Erhitzen unter Entwickelung von Formaldehyd. 
In konzentrierter Salzsiure wird er leicht gelést. Dasselbe 
Verhalten zeigt Salpetersiéiure. Wird zu der Lésung in kon- 
zentrierter Salpetersiiure Natronlauge in Uberschuf8 zugesetzt, 
so wird die Farbe braun. 

Von verdiinnter Natronlauge wird der Korper gelést. Da- 
bei entwickelt sich Ammoniak und macht sich ein urindser 
Geruch merkbar. Die Ammoniakentwicklung wird wohl durch 
anhaftendes Ammoniumsulfat verursacht werden. 
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Der Korper wird von Silbernitrat und von Bleiacetat gefallt. 
Durch Silbernitrat entsteht ein gelblichweifer Niederschlag, 
welcher von Ammoniak leicht gelést und von Salpeterséure 
wieder gefallt wird. Es schien fast, als ob eine grobe Menge 
Chlorid anwesend war. Doch bleibt das Verhalten das nim- 
liche, wenn durch wiederholtes L6sen in Wasser und Fallen 
mit Ammoniumsulfat der Niederschlag gereinigt wird. AuBerdem 
zeigt der Niederschlag einige Eigentiimlichkeiten. Derselbe ist 
gelblich, wahrend das Filtrat farblos erscheint. Wird der Nieder- 
schlag auf dem Filter dem Lichte ausgesetzt, so wird er bald 
bréunlich und lost sich jetzt mit brauner Farbe in Ammoniak. 
Diese wird wohl durch das Formaldehyd verursacht werden. 

Durch Bleiacetat entsteht ebenfalls ein starker gelblicher 
Niederschlag, welcher im kochenden Wasser unldslich ist, aber 
leicht mit gelber Farbe von wenig Salpetersaure und auch 
von Salzséure gelést wird. 

Aus der alkoholischen Lésung wird der Korper durch 
Ather flockig ausgefiillt. Dieser Kérper ist unlislich in ab- 
solutem Alkohol, die wiisserige Lésung zeigt die oben be- 
schriebenen Eigenschaften. 

Die Substanz stellt offenbar eine Verbindung von Form- 
aldehyd mit einem gelben Koérper dar, welche sich in einer 
gesattigten Lésung von Ammoniumsulfat mit letzterem K6rper 
zu einer sehr labilen Verbindung vereinigt. Letztere Verbindung 
wird durch Zusatz von Alkohol zerlegt. Aus der harzigen 
Verbindung gelingt es nicht, den urspriinglichen Harnbestand- 
teil wieder zu bekommen. 

Dieser Bestandteil ist kein Urobilin. Die Lésung tibt gar 
keinen Einfluf auf das Spektrum aus. Es wiire moglich, daB 
das Urobilinspektrum durch die Verbindung mit Formaldehyd 
verschwinde, aber dieses ist nicht der Fall. Der Niederschlag 
von Formolharnstoff enthalt Urobilin, welches nach Lésen in 
starker Séure spektroskopisch nachzuweisen ist, zwar nicht 
rein, infolge einer Beimischung anderer Farbstoffe, wahrschein- 
lich des Uroroseins.') 

Mit Urochrom zeigt der Kérper einige Ubereinstimmung. 





Sa. eo 0. 
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Doch hat man es wahrscheinlich nicht mit einer Verbindung 
von Urochrom und Formaldehyd zu tun. Dem von dem Am- 
moniumsulfatniederschlag, nachdem keine weitere Triibung sich 
bemerkbar machte, abfiltrierten Harn wurde nach dem Ver- 
fahren Garrods durch absoluten Alkohol das Urochrom ent- 
zogen. Diese alkoholische Lésung wurde nach weiterer Reini- 
gung zur Trockene eingedampft. Der briéunliche Rest wird 
durch kaltes Wasser ganz leicht mit braungelber Farbe auf- 
genommen. Diese wasserige Lésung bleibt nach Sattigung mit 
Ammoniumsulfat ganz klar, auch nachdem Salzséure und For- 
malin zugegeben worden war. Durch absoluten Alkohol wird 
das Urochrom wieder extrahiert und die alkoholische Lésung 
zur Trockne eingedampft. Der briaunliche Rest lést sich ganz 
leicht in kaltem Wasser. 

Daraus ergibt sich, daB der von mir beschriebene gelbe 
Kérper keine Verbindung von Urochrom sein kann. 

Es ist méglich, daB dieser K6rper nach dem Verfahren 
Garrods mitsamt dem Urochrom von Alkohol aufgenommen 
wird. Doch ist das Verhalten des Silberniederschlags ein 
anderes, als es Thudichum fiir das Urochrom beschrieben 
hat. Letztere Silberverbindung ist léslich in Salpetersiiure, 
wahrend der von mir aufgefundene gerade durch Zusatz von Sal- 
petersiiure aus einer ammoniakalischen Losung ausgefallt wird. 

Vielleicht auch hat man das von Moor’) beschriebene 
Urein vor sich. Der Kérper zeigt eine gewisse Ubereinstim- 
mung mit Formolharnstoff, auch Moor weist auf den urinésen 
Geruch hin, und die Farbe ist wie beim Urein gelb. 

Weil aber ebenso, wie dieses bei dem Formolharnstoff der 
Fall ist, die Muttersubstanz nicht aus der Formolverbindung 
zu lésen ist, ist es mir nicht gelungen, dieser Muttersubstanz 
niher zu kommen. Eine Stickstoffbestimmung habe ich nicht 
gemacht, weil dem K6rper immer noch Ammoniumsulfat an- 
haftet, das aus der alkalischen Lésung nicht zu entfernen ist. 

Nachschrift: Weitere Versuche, welche noch nicht zu 
Ende gefiihrt sind, haben ergeben, da& der Kérper einen Ab- 
kémmling oder eine Verbindung von Harnstoff enthalt. 

') Zeitschr. f. Biologie, Bd. XLIV und XLV. 











Zur Differenzierung der Trypsinverdauung und proteolytischen 
(autolytischen) Leberfermentwirkung. 
Von 
Friedrich Simon-Berlin. 





(Aus der chem. Abteilung des pathologischen Instituts der Universitat zu Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 2, November 1910.) 


Fiir die Bewertung der Rolle, die die autolytischen Vor- 
ginge innerhalb des physiologischen Geschehens spielen, kann 
es keineswegs gleichgiiltig sein, in welchem Sinne die Frage 
nach dem Entstehungsort bezw. der Herkunft der autolytischen 
Fermente beantwortet werden muf. Schon kurze Zeit, nach- 
dem E. Salkowski') als erster systematische Untersuchungen 
iiber die Autodigestion (Autolyse) der Organe angestellt hatte, 
wurden von Neumeister?) Bedenken gegen den autochthonen 
Ursprung der eiweifispaltenden Organfermente, insbesondere 
des proteolytischen Leberfermentes gedufert, das er als ein 
vom Pankreas abstammendes Trypsin aufgefaft wissen wollte. 

Bevor jedoch auf diese Anschauungen Neumeisters 
eingegangen werden soll, verdienen wohl gewisse Einwendungen 
QO. Cohnheims®) gegen die Lehre von der Selbstandigkeit der 
Autodigestion hier einige Beachtung. Cohnheim meint, da 
man nicht mit Fermentlosungen bei der Autolyse arbeite, sondern 
das Ferment erst wihrend der Versuche allmihlich in Losung 
gehe, konne man hier nicht den fiir die proteolytische Ferment- 
wirkung sonst so charakteristischen stiirmischen Beginn be- 





‘) E. Salkowski, Uber Autodigestion d. Organe. (Zeitschr. f. 
klin. Medizin, Suppl. z. Bd. XVII, S. 77. 1890. 

*) Neumeister, Lehrb. d. physiol. Chemie. 1893. Bd. I, S. 106. 

*) O. Cohnheim, Die Physiologie d. Verdauung u. Ernahrung. 
Berlin u. Wien. 1908. S. 117. 
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obachten. Damit verliere man aber jedes Urteil dariiber, ob 
es sich um ein starkes Ferment handele, das im Stoffwechsel 
der Gewebe eine Rolle spielen kénne, oder ob die Gewebe 
nur kleine Fermentmengen enthalten, die dem Blute und den 
weifien oder roten Blutkérperchen entstammen kénnten. Diese 
Einwendungen konnen allerdings experimentell nur schwer 
widerlegt werden. Immerhin scheinen manche Befunde gegen 
die hier angedeutete Auffassung Cohnheims zu sprechen. So 
konnte M. Jacoby') eine kraftig wirkende Aldehydase aus einer 
Leber gewinnen, die er zuvor mit 15 Litern 0,7°/oiger Koch- 
salzlosung durchgespult hatte. Ferner sind die Versuchsergeb- 
nisse Pretis?) bemerkenswert, der in sechs Bestimmungen 
eine Steigerung der fermentativen Proteolyse bei «blutfreien» 
Kaninchenlebern gegenitiber bluthaltigen Organen nachweisen 
konnte. Ankniipfend an die Beobachtungen Pretis hat dann 
in nevester Zeit E. Bloch) Autolyseversuche an vollig  blut- 
freien Lebern angestellt. Die Versuchsanordung war hier so 
gewiihlt, daf die Lebern am lebenden Tier in situ von der 
Aorta aus mit grofen Mengen physiologischer Kochsalzlosung 
solange durchgespiilt wurden, bis die Ablauffliissigkeit keine 
Guajakreaktion mehr zeigte. Als Resultat dieser Versuche ergab 
sich, daB die auf die beschriebene Weise blutfrei gemachten 
Lebern gleichwohl betrachtliche autolytische Fermentwirkungen 
aufwiesen, da® also™«die Enzyme nicht allein im Blute vor- 
handen sind und von hier aus zu den Geweben treten, sondern 
daB in der Tat intracellulare, autochthone Organfermente wih- 
rend des Lebens tiitig sind». 

Wir kommen nun zu den experimentellen Beweisen, die 
gegen die von Neumeister gehegten Zweifel an der auto- 
chthonen Abstammung der autolytischen Organfermente geliefert 
wurden. Was insbesondere die Neumeistersche Anschauung 
von der Identitiit des proteolytischen Leberfermentes mit einem 
urspriinglich vom Pankreas secernierten und durch Resorption 
in die Leber gelangten Trypsin betrifft, so sei zunachst an die 


') M. Jacoby, Diese Zeitschrift, Bd. XXX, S. 141. 1900. 
2) L. Preti, Diese Zeitschrift, Bd. LI, S. 494. 1907. 
®) EK. Bloch, Biochem. Zeitschr., Bd. XXI, 5S. 519. 1909. 
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Versuchsergebnisse von Matthes!) erinnert, dem es gelang, 
auch an den Lebern von Hunden, denen mehrere Tage zuvor 
das Pankreas exstirpiert worden war, noch recht betriichtliche 
proteolytische Fermentwirkungen nachzuweisen. Diese Befunde 
wiirden sich, wie auch Jacoby?) betont, mit der Neumeister- 
schen Hypothese nur unter der Voraussetzung vereinbaren 
lassen, daB die einmal vom Pankreas produzierten Fermente 
in der Leber abgelagert werden miiften, ohne dort einem 
raschen Verbrauche zu unterliegen — eine Annahme, die aller- 
dings eine geringe Wahrscheinlichkeit besitzt. 

Doch selbst, wenn man die Matthesschen Resultate 
nicht als ausreichenden Gegenbeweis gelten lassen will, labt 
sich gleichwohl eine Reihe anderer Argumente fiir die bio- 
chemische Verschiedenheit des Trypsins und des proteolytischen 
Leberfermentes anfiihren. Diese Argumente beziehen sich einmal 
auf die Verschiedenheit der Reaktion, die als Optimum der 
beiden entsprechenden Fermentwirkungen beobachtet wird: 
dann aber auch auf die Differenz der Spaltungsprodukte, die 
im Verlaufe der tryptischen Eiweifverdauung einerseits und 
der Leberautolyse anderseits gebildet werden. 

Nachdem zuerst Schwiening#) festgestellt hatte, dah 
die proteolytische Wirkung des Leberfermentes bei neutraler 
Reaktion intensiver als bei alkalischer verlauft, konnte Biondi‘) 
durch Zusatz geringer Salzsiuremengen sogar eine erhebliche 
Steigerung der autolytischen Eiweifspaltung erzielen. Dieses 
Verhalten, das einen strikten Gegensatz zu den bekannten Reak- 
tionsbedingungen der pankreatischen Proteolyse darstellt, konnte 
auch von Baer und Loeb) beobachtet werden. Diese Autoren 


') Matthes, Uber d. Herkunft d. autolyt. Fermente. Archiv f. exp. 
Pathol. u. Pharm., Bd. LI, S. 442 ff. 1904. 

*) Jacoby i. Oppenheimers Handb. d. Biochemie, Bd. II, H. I, 
5.178. Jena 1910. 

8) Schwiening, Uber fermentative Prozesse i. d. Organen. (Vir- 
chows Archiv, Bd. CXXXYVI, S. 444. 1894.) 

*) Biondi, Beitr. z. Lehre der fermentat. Prozesse i. d. Organen. 
(Virchows Archiv, Bd. CXLIV, S. 373. 1896.) 

’) Baer u. Loeb, Uber d. Bedingungen d. autolyt. Eiweifspaltung. 
(Archiv f. exp. Path. u Pharm., Bd. LIII, S. 1. 1905.) 
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fanden aber nicht nur eine durch Séurezusatz bewirkte Be- 
schleunigung, sondern auch eine durch passende Alkalisierung 
leicht zu erreichende Verlangsamung der Leberautodigestion 
-—— eine Beobachtung, die dann auch durch die Untersuchungen 
von v. Drjewezki') und von Preti?) bestatigt werden konnte. 
Die Befunde aller dieser Forscher sind ferner fiir die Diffe- 
renzierung des proteolytischen Leberfermentes dem Pankreas- 
und Darmerepsin gegentiber von Wichtigkeit. Denn fiir das 
Pankreaserepsin wurde von Vernon?) eine Alkalescenz von 
1—2°/o Natriumcarbonat als Optimum der Fermentwirkung 
festgestellt, wahrend O. Cohnheim‘) das Darmerepsin bei 
schwach saurer Reaktion tiberhaupt unwirksam fand und sogar 
einen schwer schiidigenden EinfluB linger dauernder Behand- 
lung dieses Fermentes mit Salzsiiure beobachtete. 

Bietet also schon das Studium der Reaktionsbedingungen, 
unter denen sich der Ablauf der genannten Fermentations- 
prozesse vollzieht, gewisse Merkmale zur Unterscheidung des 
proteolytischen Leberfermentes und des Trypsins (sowie auch 
des Erepsins), so kénnen auch die bei der Leberautolyse einer- 
seits und bei der tryptischen Verdauung anderseits entstehenden 
Produkte der Eiweifspaltung zur weiteren Differenzierung der 
beiden Fermentwirkungen dienen. Als Unterscheidungsmerkmal 
zwischen Autodigestion und Trypsinwirkung kann die bekannte 
Tryptophanreaktion herangezogen werden, die namlich bei 60 bis 
68 stiindigen Autolysegemischen nach Biondi (I. c.) fast immer 
negativ ausfiillt, bei pankreatischen Verdauungsfliissigkeiten der 
gleichen Dauer jedoch nie vermifbt wird. 

Als besonders charakteristisches Produkt der proteoly- 
tischen Leberfermentwirkung glaubt nun Jacoby®*) das Am- 

Ny, Drjewezki, Uber d. Einfluf{ d. alkal. Reaktion auf d. auto- 
lyt. Vorgiinge i. d. Leber. (Biochem. Zeitschr., Bd. I, S. 229. 1906.) 
*) Preti, Beitr. z. Kenntnis d. Autolyse. (Diese Zeitschrift, Bd. LII, 


S. 485. 1907.) 

*) Vernon, The peptone-splitting ferments of the pancreas and 
intestine. (The Journal of Physiology, 1904, Vol. XXX, S. 330 ff.) 

‘) Cohnheim, Die Umwandlung des Eiweifes durch d. Darmwand. 
(Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 451. 1901.) 

5) Jacoby, Autolyse d. Zelle in Oppenheimers Handb. d. Bio- 
chemie, 1910, Bd. Il, H. I, S. 178. 
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moniak ansprechen zu miissen. Dieser Forscher konnte nach- 
weisen,!) dafB sich bei der Leberautolyse durch Magnesia 
austreibbarer Stickstoff bildet, der zum grofen Teile neugebil- 
detem Ammoniak entspricht. Spiiter fanden dann Ammoniak: 
Kutscher?) bei der Autodigestion der Thymus, Kutscher 
und Seemann®) bei der Autolyse des Darmes, Reh*) bei der 
Autolyse der Lymphdriisen. 

Doch die Ammoniakbildung ist, wie E. Salkowski®) 
hervorhebt, keineswegs als solche spezifisch fiir die Autodi- 
gestion; sie findet sich vielmehr auch bei der Eiweifspaltung 
durch Pepsin (KE. Zunz*®) sowie Dzierzgowski und Salas- 
kin,’)) durch Trypsin (Hirschler,*) Stadelmann,?) Dzierz- 
gowski und Salaskin,!°) Mochizuki, ")) durch Erepsin (0. 
Cohnheim?2)). 

Was nun die in der vorliegenden Arbeit ausschlieBlich 
zur Erorterung stehende Differenzierung der fermentativen Pro- 
teolyse bei der tryptischen EiweiSverdauung und bei der Leber- 
autolyse betrifft, so geniigt also der Nachweis des Ammoniaks 
als Produkt der Leberautodigestion nicht zu ihrer Charakteri- 
sierung; eigentiimlich fiir sie ist vielmehr, wie Jacoby?!3) zeigen 
konnte, die «Uberfiihrung von fest gebundenem Stickstoff in 
locker gebundenen», wihrend nach den Versuchen von Mochi- 


‘) Jacoby, Uber die fermentative Eiweifspaltung u. Ammoniakbil- 
dung i. d. Leber. (Diese Zeitschrift, Bd. XXX, S. 149. 1900.) 

2) Kutscher, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIV, 8.114. 1901. 

5) Kutscher u. Seemann, Diese Zeitschrift, Bd. XXXV, S. 432. 
1902. 

4) Reh, Hofmeisters Beitrage Bd. Ill, S. 569. 1903. 

5) Salkowski, Die deutsche Klinik am Eingange d. 20. Jahrh. 
Bd. XI, S. 159. 1903. 

6) E. Zunz, Diese Zeitschrift, Bd. XXVIII, S. 132. 1899. 

*) Dzierzgowski u. Salaskin, Centralblatt f. Physiol. v. 3. Au- 
gust 1901. Heft 9. 

8) Hirschler, Diese Zeitschrift, Bd. X, 5S. 302. 1886. 

*) Stadelmann, Zeitschrift f. Biologie, Bd. XXIV. 1888. 

10) Dzierzgowski u. Salaskin (l. c.). 

't) Mochizuki, Hofmeisters Beitrige, Bd. I, S. 44, 1902. 

12) Cohnheim, Diese Zeitschrift, Bd. XXXV, S. 134. 1902. 

13) Jacoby, Diese Zeitschrift, Bd. XXX, S. 149. 1900. 
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zuki') diese Umwandlung bei der tryptischen Verdauung von 
Serumalbunin nicht zu beobachten ist. 

Aus dieser kurzen Ubersicht der beziiglichen Literatur 
ergibt sich, daf es an beweiskriftigen Widerlegungen der 
Neumeisterschen Hypothese von der Identitét des proteo- 
lytischen Leberfermentes mit dem Trypsin keineswegs mangelt. 
Gleichwohl schien zur weiteren Prazisierung der zwischen 
beiden Fermenten offenbar bestehenden biochemischen Diffe- 
renzen besonders die Frage der Ammoniakbildung bei der 
Leberautolyse und bei der tryptischen EiweifBverdauung eine 
erneute experimentelle Bearbeitung zu lohnen — und zwar 
aus folgenden beiden Gesichtspunkten. 

Erstens erschien es wiinschenswert, nicht nur den zeit- 
lichen Fortgang der Ammoniakbildung, wie es bereits Jacoby?) 
bei der Leberautolyse getan hatte, bei beiden zur Erérterung 
stehenden Fermentationsprozessen durch fortlaufende Bestim- 
mungen zu verfolgen, sondern auch in Paralleluntersuchungen 
an den gleichen Objekten das jeweilige Verhialtnis der fort- 
schreitenden Ammoniakbildung zur Groéfe der gleichzeitig er- 
reichten Gesamtproteolyse zu ermitteln. 

Der zweite Gesichtspunkt war ein methodologischer und 
ergab sich vornehmlich aus der Kritik, die in den letzten Jahren 
an den bisher in der physiologischen Chemie tiblichen Methoden 
der Ammoniakbestimmung getibt worden war. In dieser Hin- 
sicht sei besonders auf die Arbeit von Grafe*) verwiesen, 
der durch griindliche Nachpriifungen die Uberlegenheit der 
Kriiger-Reich-Schittenhelmschen Methode tiber das friiher 
hiufig angewendete Verfahren von Nencki-Zaleski dartun 
konnte. So erschien es also geboten, die mit den Adlteren 
Ammoniakbestimmungsmethoden gewonnenen Ergebnisse der 
oben genannten Autoren nach dem von Schittenheim‘) modi- 
fizierten Verfahren von M. Kriiger und QO. Reich) nach- 


zuprifen. 


') Mochizuki (I. ¢.). 

*) Jacoby, Diese Zeitschrift, Bd. XXX, S. 149. 1900. 

‘) E. Grafe, Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII, S. 300. 1906. 

‘) Schittenhelm, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIX, S. 73. 1905. 

°) Kriiger u. Reich, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIX, S. 165, 1903. 
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Nachdem ich mich gelegentlich anderer (klinischer) Unter- 
suchungen!) von der Brauchbarkeit und Genauigkeit der Kriiger- 
Reich-Schittenhelmschen Methode iiberzeugt hatte, folgte 
ich sehr gern der Anregung von Herrn Geh.-Rat Salkowsk1, 
dieses Verfahren auch zum Studium der bei der tryptischen 
EiweiBverdauung und bei der Leberautolyse beobachteten Am- 
moniakbildung zu verwenden. 


A. Pankreatinverdauung einiger EiweifSkorper. 


1. Digestion von Eiereiweifi mit Pankreatin 
«Rhenania». 


500 cem einer Eiereiweiflésung, von der je 10 ccm einem 
Trockenriickstand von durchschnittlich 0,5126 g entsprachen, 
wurden mit 1,5 g Pankreatin «Rhenania» und 3 ccm Chloro- 
form versetzt und gut durchgeschittelt. Unmittelbar nach der 
Herstellung des Verdauungsgemisches wurden 100 ccm des- 
selben (unter Zusatz von Chlornatrium und Essigsiiure) durch 
Kochen auskoaguliert, nach dem Erkalten auf das urspriing- 


liche Volumen aufgefiillt, gemischt und durch ein trockenes 
Filter filtriert. Von dem vollig klaren Filtrat wurden Proben 
von je 20 ccm abpipettiert und zur Bestimmung des Gesamt- 
stickstoffes nach Kjeldahl, sowie zur Ammoniakbestimmung 
nach Kritiger-Reich-Schittenhelm verwendet. Mit Bezug 
auf die Ausfiihrung des letzteren Verfahrens méchte ich be- 
merken, daf ich mich (abgesehen von ganz unwesentlichen 
Abweichungen) genau nach den Vorschriften Schittenhel ms?) 
gerichtet habe — mit dem einzigen Unterschiede, dafi ich die 
Austreibungszeit des Ammoniaks auf eine Stunde ausgedehnt 
habe, wahrend Schittenhelm die ganze Bestimmung schon 
nach 30—40 Minuten beendet. 

Genau in der gleichen Weise wurden dann von der Ver- 
dauungsmischung, die in gut schlieBender Glasstdpselflasche 
bei 40° im Thermostaten digeriert wurde, nach 48, 96, 168 


') Fr. Simon und E. Meyer, Zeitschrift f. Urologie, Bd. 1V, H. 9, 
S. 660. 1910. 
*) Schittenhelm, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIX, S. 77 u. 78. 1903. 
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Stunden, sowie nach 22 Tagen Portionen von je 100 cem ab- 
genommen und fiir die Bestimmung von Gesamtstickstoff und 
Ammoniak verarbeitet. Ausdrticklich sei noch erwahnt, daf 
die Verdauungsfliissigkeit bei Beendigung der Versuchsreihe 
(ebenso wie bei den spater zu beschreibenden Versuchen mit 
Fibrin und Casein) keine Zeichen der Zersetzung, Faulnis oder 
Schimmelbildung aufwies. 
Tabelle 1. 


Pankreatinverdauung von Eiereiweiflésung. 
































ol Ammoniak Nicht 
Datum Dauer der Digestion | barer N | koagulierbarer 
g in 100 ccm des’ |N : Ammoniak-N 
Filtrates 
2. V.1910]Vor Beginn der Digestion} 0,0812 0 --= 
4. 48 Stunden 0,42 | 0,0034 150,0:1 
6. 96 » 0,6664 —  0,0068 119,0: 1 
9. 168 > 0,7364 | 0,0153 58,4: 1 
24, 22 Tage 0,728 | 0,0357 24.8:1 


2. Digestion von Casein mit Pankreatin «Rhenania». 


30 g Casein-Hammarsten (bezogen von Griibler) werden 
in 600 cem Chloroformwasser durch Schiitteln gut verteilt. Von 
dieser Mischung wird sofort eine Portion von 100 ccm fiir die 
ersten Bestimmungen abgenommen, um den durch den Albu- 
mosegehalt des Pankreatins und eine etwaige schnell eintretende 
Wirkung des Pankreatins verursachten Fehler auszuschliefen. 
Erst nach Entnahme dieser Portion wurden 2 g Pankreatin 
«Rhenania» zu der Verdauungsmischung zugesetzt, worauf 
schlieBlich noch mit Natriumearbonat schwach alkalisiert wurde. 
Die erste Portion, wie auch alle spiiteren, die nach 48-, 144-, 
216-, 288 stiindiger und 22 tagiger Digestion (40° C.) entnommen 
wurden, wurden in der gleichen Weise wie bei der Versuchs- 


reihe 1 verarbeitet — mit dem einzigen Unterschiede, dafi die 
Koagulation der Eiweifkérper — Ausfiillung des Caseins — 


ohne Erhitzung, nur durch vorsichtigen Zusatz sehr verdinnter 
Essigsiiure bewirkt wurde. 
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Tabelle 2. 


Pankreatinverdauung von Casein. 











_— Nicht 
koagulier- Ammoniak : 
Datum | Dauer der Digestion | barer N koagulierbarer 
g in 100 ccm des | N : Ammoniak-N 
Filtrates 
11. V.1910]VorBeginnder Digestion} 0,0084 0 
13. 48 Stunden 0.6412 0,0102 76,3: 1 
17. 144 , 0,686 0.0323 25,8: 1 
20. 216 0,708%  — 0,0425 20,2: 1 
23. 288 0,7084 0,0459 18,7: 1 
2. VI. 22 Tage _ 0,0629 as 











3. Digestion von Fibrin mit Pankreatin (Merck). 


Fiir diese Versuchsreihe wurden 125 ¢g frischen, gut aus- 
gewaschenen Fibrins mit 750 ecm Chloroformwasser unter Zu- 
gabe von 2,5 g Pankreatin (Merck) bei schwach sodaalkalischer 
\eaktion im Thermostaten (40°) digeriert. Die einzelnen Por- 
tionen wurden zwecks Bestimmung des nicht koagulierbaren 
Stickstoffes und des gebildeten Ammoniaks vor dem Zusatz 
des Pankreatins, sowie nach 48-, 144-, 240-, 288 stiindiger 
und nach 22 tiigiger Digestion entnommen und in der gleichen 
Weise wie bei Versuchsreihe 1 auskoaguliert und weiter ver- 
arbeitet. 

Tabelle 3. 


Pankreatinverdauung von Fibrin. 

















Nicht Nicht 
koagulier- Ammoniak . 
Datum Dauer der Digestion | barer N koagulierbarer 
g in 100 ccm des | N : Ammoniak-N 
Filtrates 
27. V. 1910}Vor Beginn der Digestion} 0,0028 0 — 
29. 48 Stunden 0.4956 0.0119 50.5:1 
2. VI. 144 > 0.5152 0.0187 33,4:1 
6. 240 , 0,5208 0,034 18.6:1 
Ss. 288 0,518 0.0425 14.8:1 











18. 22 Tage — 0.1037 — 
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Will man nun die vorstehenden drei Versuchsreihen einer 
vergleichenden Beurteilung unterziehen, so sei zunachst bemerkt, 
dafi es nicht zuléssig erscheint, die fiir den gesamten unkoagu- 
lierbaren Stickstoff und fiir das gebildete Ammoniak gewonnenen 
absoluten Zahlen etwa zur Aufstellung quantitativer Diffe- 
renzen der drei hier gepriiften proteolytischen Prozesse zu 
verwerten. Wenn man jedoch hierauf mit Riicksicht auf die 
keineswegs voOllig kongruenten Versuchsbedingungen, die fiir 
die Digestion der drei Eiweiikérper eingehalten wurden, Ver- 
zicht leistet, so lassen sich aus den relativen Beziehungen der 
gefundenen Analysenwerte gewisse Ubereinstimmungen im Ab- 
laufe der tryptischen Verdauung des Eiereiweifes, Caseins und 
Fibrins ableiten: 

1. Die Mengen des nicht koagulierbaren Stickstoffes steigen 
kontinuierlich vom Beginn der Digestion bis zu einem Zeitpunkte, 
der zwischen der 168. und 240. Stunde des Verdauungsver- 
suches liegt, um dann entweder konstant zu bleiben oder um 
einen geringen Wert zu sinken, der wohl als innerhalb der 
Grenzen der Versuchsfehler liegend angenommen werden kann. 

2. Die Mengen des bei der tryptischen Verdauung aus 
den Eiweiikérpern abgespaltenen Ammoniaks steigen konti- 
nuierlich vom Beginne der Digestion bis zum 22. Tage ihrer 
Dauer, zu welchem Zeitpunkte die Versuche abgebrochen werden. 

3. Das Mengenverhaltnis des gesamten, nicht koagulier- 
baren Stickstoffes zum gleichzeitig gebildeten Ammoniakstick- 
stoff wird wiihrend der fortschreitenden tryptischen Verdauung 
von Eiereiweif, Casein und Fibrin kontinuierlich enger. 


B. Autodigestion von Leber. 


I. Autodigestion von normaler tierischer Leber. 
1. Autodigestion von normaler Kalbsleber. 


200 g Kalbsleber wurden zu feinem Brei gehackt und mit 
2 1 Chloroformwasser, das durch Schiitteln von 2 | destillierten 
Wassers mit 10 cem Chloroform bereitet worden war, durch- 
geschiittelt und im Thermostaten bei 40° digeriert. Vor Be- 
ginn der Autodigestion sowie nach 48, 144, 216, 288, 384 
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Stunden und 22 Tagen ihrer Dauer wurden Portionen des 
(durch Umriihren immer gut verteilten) Gemisches von je 250 cem 
abgenommen, unter Zusatz von je 5 g primaren Kaliumphos- 
phats durch Erhitzen auskoaguliert, auf das urspriingliche Vo- 
lumen nach dem Erkalten wieder aufgefiillt, gut durchgemischt 
und durch ein trockenes Filter filtriert. Von dem meist klaren, 
in einzelnen Fallen ganz wenig opalescenten Filtrate wurden 
je 50 cem zur Bestimmung des gesamten unkoagulierbaren 
Stickstoffes und je 25 cem zur Bestimmung des Ammoniaks 
verwendet. 
Tabelle 4. 
Autodigestion von normaler Kalbsleber. 














Nicht Nicht 
koagulier- Ammoniak a 
Datum Dauer der Digestion | barer N koagulierbarer 
g in 100 ccm des |N : Ammoniak-N 
Filtrates 
14.V1.1910]Vor Beginn der Digestion} 0,0168 | 0,00544 3,75: 1 
16. 48 Stunden 0,0664  0,01496 5,2 :1 
20. 144 > 0,07672 | 0,01088 8.6 :1 
23. 216 , 0,14056 | 0,00952 7,9 :1 
26. 288 > 0.15176 | 0,01292 14,3 :1 
30. 384 0.15456  0,01428 13,1 :1 
6.VIL. 22 Tage 0.16128 | 0,01632 120 :1 


2. Autodigestion von normaler frischer Kaninchen- 
leber. 


Versuch a. Ein 2050 g schweres Kaninchen, das vom 
18.—27. Juni taglich mit etwa 500 g gemischten Futters (Kohl- 
rabi, Mohrriiben und Kartoffeln) ernéhrt worden war, wurde 
am 28. Juni durch Genickschlag und Halsschnitt getétet. Un- 
mittelbar nach dem Tode wurde dem Tiere die Leber ent- 
nommen. Nach Entfernung der Gallenblase wurde die frisch 
entnommene Leber (Gewicht = 77 g) sofort in einer Porzellan- 
reibschale zu feinem Brei zerrieben. Der Leberbrei wurde 
mit dem zehnfachen Volumen seines Gewichtes Chloroform- 
wasser gut verriihrt und zur Autodigestion im Thermostaten 
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bei 40° angesetzt. Von dem Autolysengemisch wurden nach 
72-, 144-, 240stiindiger, sowie nach 22 tagiger Digestion Por- 
tionen von je 150 cem entnommen und in der gleichen Weise 
wie bei der Kalbsleberautolyse zur Bestimmung des unkoagu- 
lierbaren Stickstoffes und des Ammoniaks verarbeitet. 


Tabelle 5. 


Autodigestion von normaler frischer Kaninchenleber. 
Nee 

















| 
Nicht | ~e 
koagulier-- Ammoniak Nicht 
Datum | Dauer der Digestion | barer N | koagulierbarer 
g in 100 ccm des_ |N : Ammoniak-N 
1910 Filtrates 
1. VIL 72 Stunden 0,0448 | 0,0102 53:1 
4. 144 7 0,05936 | 0,01088 6,6:1 
| 
8. 240 > 0,09632  0,01632 7,2:1 
20), 22 Tage 0.11648  0,02108 6,7:1 


Versuch b. Wiederholung des Versuches a mit der un- 
mittelbar nach der T6tung entnommenen Leber eines 2370 g 
schweren Kaninchens, das zuvor 10 Tage hindurch mit den 
gleichen Nahrungsmitteln wie das erste Kaninchen gefiittert 
worden war. Gewicht der frisch entnommenen Leber (ohne 


Gallenblase): 68 g. 


Tabelle 6. 


Autodigestion von normaler frischer Kaninchenleber. 








Nicht | Nicht 
koagulier-| Ammoniak 
Datum | Dauer der Digestion | barer N | koagulierbarer 
| g in 100 ccm des’ | N : Ammoniak-N 
1910 Filtrates 
22. VIL. 72 Stunden 0,07616  0,01054 8,8: 1 
25. 144 > 0,0952 | 0,01224 94:1 
28. 216 0,10528 | 0,0102 12,5:1 
3. VIII. 15 Tage ') 0,11536 | 0,01156 12,1:1 











') Diese Versuchsreihe mufte aus duferen Griinden schon am 
15. Tage abgebrochen werden. 
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Wenn man ebenso wie bei den Trypsinversuchen auch 
bei der vergleichenden Betrachtung der drei Autolyseversuche 
von einer kritischen Verwertung der absoluten Analysenzahlen 
absehen will, so lassen sich als Ubereinstimmungen im Ablaufe 
der vorstehenden drei Versuchsreihen die folgenden zusammen- 
fassen: 

1. Die Mengen des nicht koagulierbaren Stickstoffes steigen 
kontinuierlich vom Beginne der Autodigestion bis zu dem Zeit- 
punkte ihrer willkiirlichen Unterbrechung, die bei zwei Versuchs- 
reihen nach 22 Tagen, bei der dritten nach 15 Tagen vor- 
genommen wurde. 

2. Die Mengen des bei der Leberautodigestion gebildeten 
Ammoniaks steigen bei der ersten und dritten Versuchsreihe 
bis zu einer gewissen HOhe, um dann in merkbarer Weise zu 
fallen und schlieflich wieder allmahlich zuzunehmen.  Aller- 
dings ist dieser auffallende zeitliche Verlauf der Ammoniak- 
bildung bei der zweiten Versuchsreihe nicht direkt zu _be- 
obachten; immerhin macht der auferordentlich geringe Zuwachs, 
den die Ammoniakmenge in dem Zeitraum von der 72. bis 
zur 144. Stunde der Autodigestion erfahrt, die Annahme wahr- 
scheinlich, dafB innerhalb dieses Zeitraumes die Ammoniak- 
menge voriibergehend konstant oder vielleicht sogar ebenfalls 
vermindert gewesen sein kénnte. Ohne nun eine Interpretation 
dieses bemerkenswerten Befundes versuchen zu wollen, mége 
zur Erklarung der hier beobachteten Intensitéitsschwankungen 
der Ammoniakbildung die Andeutung gegeben sein, dab bei 
der Autolyse von Kalbs- und Kaninchenleber neben den_ be- 
kannten Vorgingen des EiweiBabbaues sich zeitweise auch 
synthetische Prozesse abspielen kénnten. Man miifte also fiir 
unsere Autolyseversuche eine Riickverwandlung von_ bereits 
abgespaltenem Ammoniak in eine festere Bindungsform des 
Stickstoffes, die der AufschlieBung mit der Kriiger-Reich- 
Schittenhelmschen Methode nicht zuginglich ist, supponieren. 

3. Die Multipla, um welche die Mengen des nicht koagu- 
lierbaren Stickstoffes die Mengen des gleichzeitig gebildeten 
Ammoniakstickstoffes iibertreffen, steigen wahrend der fort- 
schreitenden Autodigestion von Kalbs- bezw. Kaninchenleber 
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kontinuierlich bis zu einem Zeitpunkte, der zwischen dem 9. 
und 10. Autolysetage beobachtet wurde, um dann langsam 
wieder abzunehmen. 


II. Autodigestion von menschlicher Leber pathologischer Herkunft. 


Fall 1. 52jahriger Mann (Sektions-Nr. 778, 6. VII. 1910). 
Pathologisch-anatomische Diagnose: Carcinoma laryngis. Fettige 
Degeneration der Herzmuskulatur. Arteriosclerose der Aorta 
und Coronararterien. Metastasen in der linken Lunge. Bron- 
chitis. Tracheitis. Pleuritis adhaesiva. Alte tuberkulése Narben 
in der linken Lungenspitze. Himorrhagien der Duodenal- 
schleimhaut. Leber ginzlich frei von Krebsmetastasen. 
Unmittelbar nach Vornahme der Sektion werden Teile der Leber 
zu feinem Brei gehackt. Der Leberbrei wird mit dem zehn- 
fachen Volumen seines Gewichtes Chloroformwasser zur Auto- 
digestion im Thermostaten bei 40° angesetzt. Einzelne Portionen 
werden nach 72-, 144-, 216stiindiger, sowie nach 20 tiagiger 
Digestion entnommen und in der bei der Kalbsleber beschrie- 
benen Weise zur Bestimmung des nicht koagulierbaren Stick- 
stoffes und des Ammoniaks verarbeitet. 


Tabelle 7. 


Autodigestion von metastasenfreier Leber eines Falles von 


Carcinoma laryngis, 
Nicht | 














koagulier-| Ammoniak im 
Datum Dauer der Digestion | barer N | koagulierbarer 
; g in 100 ccm des_ | N : Ammoniak-N 
1910 Filtrates 
9. VIL 72 Stunden 0,104 | 0,00884 14.2:1 
12. 144 > 0,11984 | 0,01224 11,9:1 
15. 216 > 0,12096 | 0,01292 11,4:1 
26. 20 Tage 0,1624 | 0,01564 12,6:1 


Fall 2. 37jahrige Frau (Sektions-Nr. 782, 7. VII. 1910). 
Pathologisch-anatomische Diagnose: Sarkom des Femur. Meta- 
stasen im Myokard. Schlaffes braunes Herz. Metastasen der 
Pleura und Lungen. Pleurit. Ergu8. Milzschwellung. Leber 
ginzlich frei von Metastasen. 
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Teile der Leber werden unmittelbar nach Vornahme der 
Sektion in der gleichen Weise wie bei Fall 1 zur Autodigestion 
angesetzt. Die Verarbeitung des Autolysengemisches geschieht 
dann in der oben beschriebenen Art. 


Tabelle 8. 


Autodigestion von metastasenfreier Leber eines Falles von 
Sarkoma femoris. 























Nicht | . 
koagulier- Ammoniak Nicht 
Datum Dauer der Digestion | barer N | koagulierbarer 
g in 100 ccm des | N : Ammoniak-N 
1910 Filtrates 
10. VIL. 72 Stunden 0.1736 | 0,01292 16,3:1 
13. 144 . 0.18816 | 0,01496 15,3:1 
16. 216 , 0.19099 | 0,01288 18,0: 1 
18. 264 0,196 0.01496 15,9:1 








Lv 


Fall 3. 30jaéhrige Frau (Sektions-Nr. 847, 22. VII. 1910). 
Verblutungstod nach vaginalem Kaiserschnitt. Aniimie der 
Bauchorgane. Blutiger Inhalt in der Bauchhoéhle. Perihepati- 
tische Verwachsungen. Milzschwellung. Zahlreiche Schrumpf- 
herde in den Nieren. Laktierende Mammae. Leber (mit Aus- 
nahme der Animie) ohne Besonderheiten. Die Anstellung 
und weitere Behandlung der Leberautolyse geschieht in der 
oben beschriebenen Weise. 


Tabelle 9. 


Autodigestion von Leber einer am Ende der Schwangerschaft 
an Verblutung verstorbenen Frau. 

















Nicht | . 
koagulier- Ammoniak Nicht 
Datum Dauer der Digestion | barer N | koagulierbarer 
g in 100 ccm des |N : Ammoniak-N 
1910 Filtrates 
25. VII. 72 Stunden 0,12544 | 0,00816 18,6:1 
28. 144 > 0.14784 | 0,01224 14,631 
31. 210» 0.15344 | 0,01224 15,2:1 
5. VIII. 14 Tage (0,19488  0,03128) — 
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(Zur Kritik der beiden Bestimmungen vom 5. VIIJ. 10. 
modchte ich bemerken, da’ der auffallend hohe Ammoniakwert 
wohl einer in der Nacht vom 4. zum 5. August einsetzenden 
Schimmelbildung zuzuschreiben war. Mit gutem Grunde kénnte 
deshalb auch die Bestimmung des gesamten nicht koagulier- 
baren Stickstoffes als unzuverlassig beanstandet werden. Bei 
dieser Gelegenheit sei jedoch ausdrticklich hervorgehoben, daf 
alle anderen Autolysegemische wiahrend der ganzen Digestions- 
dauer keinerlei Zeichen der Zersetzung, Fiiulnis oder Schimmel- 
bildung aufwiesen.) 

Mit Bezug auf die drei Autolyseversuche an menschlichen 
Lebern pathologischer Herkunft ist zu beriicksichtigen, da die 
Auswahl der Fille, die zunéchst blind und zufallig erscheint, 
auf Grund gewisser theoretischer Uberlegungen und experimen- 
teller Ergebnisse (Yoshimoto, siehe spiter) getroffen wurde, 
nimlich in der Absicht, solehe Lebern als Versuchsmaterial 
zu benutzen, die bei vélligem Fehlen makroskopischer patho- 
logisch-anatomischer Veradnderungen eine Steigerung der auto- 
lytischen Vorgénge erwarten lieBen. Diese Erwartung wurde 
auch nicht getiiuscht. Denn in den beiden, an den Lebern eines 
Carcinom- bezw. Sarkomfalles angestellten Autodigestionsver- 
suchen konnten eine gegeniiber der Norm betriichtlich vermehrte 
Bildung nicht koagulierbauen Stickstoffes nachgewiesen und so 
die Befunde Yoshimotos!) in gewissem Sinne bestatigt werden. 
Dieser Autor konnte némlich bei seinen Autolyseversuchen an 
carcinomatésen Lebern zeigen, daB die von ihm beobachtete 
Steigerung der proteolytischen Fermentwirkung sich nicht nur 
auf die Geschwulstmasse selbst, sondern auch auf die an- 
scheinend normalen Anteile derselben Leber bezog. Auffallig 
erscheint in den hier mitgeteilten Versuchsergebnissen nur der 
Umstand, daB — im Gegensatz zu Yoshimotos Material — 
die autolysierten Lebern (wie auch alle tibrigen Bauchorgane 
der betreffenden Leichen) makroskopisch frei von Krebs- bezw. 
Sarkommetastasen waren. Grofe Schwierigkeiten bietet auch 
das Verstiindnis des letzten Autodigestionsversuches. Hier 


') S. Yoshimoto, Biochem. Zeitschrift, Bd. I], S. 299. 1909. 
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wurde ebenfalls eine gegeniiber der Norm erheblich vermehrte 
Bildung des nicht koagulierbaren Stickstoffes festgestellt. Dab 
unter den Erklirungsmoglichkeiten dieses — soweit ich sehe 
— isolierten Befundes sowohl Graviditiitsveriinderungen als 
auch der schon von Preti') erwahnte Einflu{ der durch 
den Verblutungstod herbeigefiihrten Ani&imie des Organes in 
Betrach kommen kénnten, soll und kann hier nur angedeutet 
werden. 

Der in ihren ursichlichen Bedingungen zwar keineswegs 
ceklarten, aber in allen drei mit menschlichen Lebern an- 
gestellten Autodigestionsversuchen deutlich ausgesprochenen 
Vermehrung des nicht koagulierbaren Stickstoffes geht aber 
die Intensitét der Ammoniakbildung durchaus nicht immer 
parallel. Denn die nach 72-, 144-, 216stiindiger Autolyse aus 
menschlichem Lebereiweif abgespaltenen Ammoniakmengen 
iibertreffen die nach der gleichen Digestionsdauer bei der Auto- 
lyse von Kalbs- bezw. Kaninchenleber gebildeten Ammoniak- 
mengen keineswegs regelmiibig und in allen Fiillen. 

Unterzieht man nun — ohne Riicksicht auf die absoluten 
Analysenzahlen — den zeitlichen Verlauf der Gesamtproteo- 
lyse und der Ammoniakbildung bei der Autodigestion mensch- 
licher Lebern einer vergleichenden Betrachtung, so zeigt sich 
folgendes Verhalten: 

1. Die Mengen des nicht koagulierbaren Stickstoffes 
steigen kontinuierlich vom Beginne der Autodigestion bis zu 
dem Zeitpunkte ihrer willkiirliichen Unterbrechung, die bei 
einer Versuchsreihe nach 20 Tagen und bei den anderen 
beiden (aus déuferen Griinden)?) schon nach 14 bezw. 11 Tagen 
stattfand. 

2. Wihrend hinsichtlich der kontinuierlichen Vermehrung 
des unkoagulierbaren Stickstoffes vollkommene Ubereinstimmung 
mit dem bei der Autodigestion tierischer Leber beobachteten 
Verhalten besteht, zeigen sich im Verlaufe der Ammoniak- 


') L. Preti, Diese Zeitschrift, Bd. L, S. 494. 1907. 

*) Erschépfung des nur in geringer Menge zur Verfiigung stehenden 
Materials. Bei der letzten Versuchsreihe vorzeitige Unterbrechung durch 
Eintritt von Schimmelbildung, 
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bildung gewisse Differenzen der beiden Versuchsgruppen. Die 
bei zwei Autolyseversuchen mit tierischer Leber deutlich aus- 
gesprochene temporire Verminderung der nachgewiesenen Am- 
moniakmengen wird bei den Autodigestionsversuchen mit 
menschlicher Leber nur in einem Falle (Sarkom, s. Tab. 8) 
heobachtet. In den beiden anderen Fiillen verliuft die Am- 
moniakbildung entweder mit kontinuierlicher, allerdings zeit- 
weise iiuBerst geringer Steigerung (s. Tab. 7) oder mit einer 
im allgemeinen ansteigenden, nur voribergehend die gleiche 
Hohe bewahrenden Intensitiit (s. Tab. 9). Trotz mancher 
Schwankungen und Unregelmiibigkeiten ist aber auch bei der 
Autodigestion menschlicher Lebern ein gewisses retardierendes 
Moment im zeitlichen Verlaufe der Ammoniakbildung unver- 
kennbar. 

Kehren wir nun zu der Frage unseres eigentlichen Themas, 
der Differenzierung der fermentativen Proteolyse bei der Tryp- 
sinverdauung und bei der Leberautolyse zuriick, so lassen sich 
nach den Ergebnissen der hier vorliegenden Versuche, soweit 
ihre Zahl tiberhaupt eine Kntscheidung zulibt, gewisse unter- 
scheidende Merkmale der beiden Fermentationsprozesse auf- 
stellen. 

1. Bei der Autolyse normaler Kalbs- bezw. Kaninchen- 
leber, sowie menschlicher Leber verschiedener pathologischer 
Herkunft steigt der Gehalt des Autolysegemisches an_ nicht 
koagulierbarem Stickstoff kontinuierlich vom Beginne der Auto- 
digestion bis zu dem Zeitpunkte ihrer willktirlichen Unter- 
brechung, die friihestens am 11., in mehreren Versuchsreihen 
erst am 20. bezw. 22. Digestionstage stattfand. 

Bei der tryptischen Verdauung des Eiereiweibes, Caseins 
und Fibrins dagegen wird eine kontinuierliche Vermehrung des 
nicht koagulierbaren Stickstoffes nur bis zu einem Zeitpunkte 
beobachtet, der zwischen der 168. und 240. Stunde des Ver- 
dauungsversuches liegt. Nach dem 10. findet bis zum 22. Di- 
gestionstage keine Zunahme des unkoagulierbaren Stickstoffes 


mehr statt. 
2. Bei der tryptischen EiweiBverdauung verliiuft die Am- 


aed s 


moniakbildung mit kontinuierlicher Steigerung vom Beginne 
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der Digestion bis zum 22. Tage ihrer Dauer, zu welchem Zeit- 
punkte die Versuche abgebrochen werden. 

Bei der Autolyse dagegen nehmen die aus _ tierischem 
und menschlichem Lebereiweib abgespaltenen Ammoniakmengen 
nur in den ersten Tagen der Autodigestion mehr oder weniger 
betriichtlich zu. Spéter (in den meisten Fiillen nach dem 


6. Digestionstage) machen sich dann — mdglicherweise syn- 
thetiseche —- Prozesse bemerkbar, die die kontinuierliche 


Ammoniakvermehrung hemmend beeinflussen. Diese hemmen- 
den Einfliisse sind in einzelnen Fillen so stark, dal eine tem- 
porire Verminderung der bereits abgespaltenen Ammoniak- 
menge beobachtet werden kann. In anderen Versuchsreihen 
kommen sie nur als cin zeitweiliges Konstantbleiben oder vor- 
iibergehend retardiertes Anwachsen der bisher gebildeten Am- 
moniakmengen zum Ausdruck. SechlieBlich (in den meisten 
Fiillen nach dem 9. Digestionstage) verliiuft die Ammoniak- 
bildung wieder mit kontinuierlicher Steigerung bis zur Be- 
endigung der Versuche. 

3. Beriicksichtigt man das Mengenverhiiltnis des gesamten 
nicht koagulierbaren Stickstoffes zum gleichzeitig gebildeten 
Ammoniak, so zeigt sich, dafi die Multipla, um welche die 
Gesamtstickstoffmengen die entsprechenden Ammoniakstickstoff- 
mengen tbertreffen, bei der tryptischen Eiweifverdauung vom 
Beginne der Versuchsreihen an bis zu ihrer Beendigung nach 
22 Tagen kontinuierlich kleiner werden. 

Bei der Autodigestion normaler Kalbs- bezw. Kaninchen- 


leber dagegen stellen die Werte dieser Multipla In ihrer 
zeitlichen Aufeinanderfolge — eine Kurve mit schneller an- 


und langsamer absteigendem Schenkel dar. Der Gipfel dieser 
Kurve liegt meist zwischen dem 9. und 10. Tage der Auto- 
digestion. 

Beschriinkt man sich darauf, nur die in den ersten Di- 
gestionstagen gefundenen Mengen an nicht koagulierbarem Stick- 
stoff und an Ammoniak gegeniiberzustelilen, so zeigt sich, dab 

nicht koagulierbarer Stickstoff 





die Proportion bei der trypti- 


Ammoniakstickstotf 
schen Verdauung regelmibig einen absolut hoheren Wert repri- 








y —_ - . ' , ’ ; 
S4 Friedrich Simon, Zur Differenzierung der Trypsinverdauung. 


sentiert, als er bei der Autodigestion menschlicher und be- 
sonders normaler tierischer Leber berechnet wird. 

Will man zum Schlusse die hier vorliegenden Versuchs- 
ergebnisse zu einer kurzen Charakteristik der beiden Fermenta- 
tionsprozesse zusammenfassen, so kénnte man sagen, dali sich 
die Leberautolyse durch eine linger dauernde digestive Beein- 
flussung der unldslichen Eiweibk6rper und vielleicht auch durch 
eine temporiire Aktivitiit synthetischer Prozesse von der tryp- 
tischen Verdauung unterscheidet. 





Uber die Bestimmung der enzymatischen Wirkung der Nuclease 
mittels <optischer Methode>. 
Von 
Dr. Giacomo Pighini, 


Direktor des wissenschaftlichen Laboratoriums des psychiatrischen Instituts 
Reggio Emilia. 
Mit 14 Kurvenzeichnungen im Text. 


(Der Redaktion zugegangen am 22, September 1910.) 


In letzter Zeit hat in der Biochemie und Pathologie das 
Studium der Nuclease und der Purinfermente im allgemeinen 
eine besondere Bedeutung bekommen. 

Nebst der von Fr. Sachs und Iwanoff entdeckten Enzym- 
gruppe, welche Nucleinséure in Purin- bezw. Pyrimidinbasen, 
Pentosen und Phosphorsiure abbaut, wurden andere hydro- 
lysierende und oxydierende Fermente nach und nach entdeckt, 
welche auf die von der Nuclease abgebauten Purinbasen wirken 
und sie in Harnsaure transformieren. 

Man k6nnte also den enzymatischen Prozefi der Harn- 
siureentstehung im tierischen Organismus beziehen auf: 

a) Die Nuclease, welche die Nucleinsdure hydrolysiert, 
indem sie die Purinbasen loslést; 

b) zwei desamidierende Fermente (Amidasen), die Gua- 
nase und die Adenase, welche die NH,-Gruppe der Amino- 
purine loslésen und dieselben in die korrespondierenden Oxy- 
purine tiberfiihren: 

c) ein oxydierendes Ferment — Xanthinoxydase —, 
welches das Hypoxanthin und das Xanthin zu Harnsaure’) 
oxydiert. 


1) Winternitz und Jones, Diese Zeitschrift, Bd. LX, 1909, S. 180. 
Bloch, Biochem. Zentralbl., Bd. V. 
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Die Nuclease, von Salkowski!) und von Hahn und 
Geret?) in ihren enzymatischen Eigenschaften gut studiert, 
wurde nach und nach in vielen Extrakten von tierischen Or- 
ganen und Geweben, in den Pflanzenorganen, in den keimenden 
Samen, in den Pilzen, in den Hefen gefunden; man hat also 
ihre groBe Verbreitung in der lebenden Natur erkannt, sowie 
ihren wichtigsten Dienst, den Aufbau und den Abbau der Nucleo- 
proteide*) zu vollziehen. So wurden auch in den verschiedenen 
Organen die anderen Fermente gefunden, welche den von der 
Nuclease angefangenen Abbau vollenden und die Purinbasen 
desamidieren und oxydieren. 

Die Art der Untersuchung, die bis jetzt beim Studium 
der Nuclease (mit diesem Enzym beschaftigen wir uns jetzt 
hauptsiichlich) angewandt wurde, war meistens folgende: Die 
Extrakte der Gewebe wurden mit Nucleinsaéure oder nuclein- 
saurem Natron in Beriihrung gebracht und nachdem sie 1—2 
Tage im Brutofen gestanden hatten, das Vorhandensein der 
Purinbasen und die Bildung von Phosphorsiure festgestellt. 
Solch ein Versuch dient freilich zu einer quantitativen Orien- 
tierung tiber die abgebauten Substanzen sehr gut, ist aber 
nicht zum Studium der spezifischen Fermentwirkung der Organ- 
extrakte geeignet, da man zu diesem Zwecke nach bestimmten 
Zeiten miihsame chemische Untersuchungen vornehmen mub, 
deren guter Erfolg von bedeutenden Quantitéten von Material 
und viel Zeitaufwand abhangig ist. 

Es ist mir tatséchlich unbekannt, ob jemand bis jetzt 
die spezifische fermentative Wirkung der Nuclease aus_be- 
stimmten Extrakten mit chemischen Methoden untersucht hat, 
und ich glaube auch nicht, daB andere Methoden zum Studium 
dieses wichtigen Phainomens angewandt worden sind. 

Da ich in der Lage war, die Wirkung der Nuclease in 
dem Serum des Blutes von verschiedenen Kranken unseres 
Instituts zu beobachten und zwar fiir besondere Untersuchungen, 


') Diese Zeitschrift, Bd. XIII. 
*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXI. 
°) Zaleski, Botanische Berichte, Bd. XXY. 
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die ich spiter mitteilen werde, habe ich auch quantitative 
chemische Methoden angewandt und ab und zu die Phosphor- 
siure und die Xanthinbasen — von der Serummischung und 
der Nucleinsaéure befreit — untersucht. 

Aber aufer dem Nachteil des langen Zeitaufwandes hat 
diese Untersuchung nie befriedigende Resultate ergeben. 

Ich dachte also, die polarimetrischen Messungen anzu- 
wenden, und da ich sehr befriedigende Resultate damit erhalten 
habe, glaube ich nun die «Optische Methode» als die geeig- 
netste zu dem Studium der Nuclease und ihrer enzymatischen 
Wirkung auf organische Gewebe und Fliissigkeiten empfehlen 
zu konnen. 

Die «optische Methode», wie bekannt, schon seit langem 
beim Studium der Enzyme, der Disaccharide und Glukoside 
angewandt, wurde auch mit Erfolg ftir die Erforschung der 
proteolytischen Enzyme (EK. Schiitz, Huppert) verwertet, und 
in den Hinden von Abderhalden und seinen Mitarbeitern 
erweist sie der Wissenschaft die niitzlichsten Dienste. 

Wie in den Versuchen Abderhaldens die proteo-pepto- 
lytischen Fermente auf die optisch aktiven Polypeptide wirken, 
so wirkt die Nuclease auf die Nucleinséure. Die reine Nuclein- 
siure dreht in der Tat, wie Jones bewiesen hat,!) die Ebene 
des polarisierten Lichtes nach rechts, und solche Drehung hiingt 
von der Konzentration und dem Grade der Aciditiit resp. der 
Alkalescenz der Lésung ab. Unter der Wirkung des spezi- 
fischen Fermentes wird die Nucleinséure nach und nach in 
ihre konstitutiven Elemente abgebaut — Purinbasen, Pentosen, 
Phosphorséure — und verliert zu gleicher Zeit ihre optischen 
Eigenschaften. 

Die Abnahme des Drehungswinkels im Verhiltnis zur Zeit, 
bei konstanter Temperatur, gibt ein genaues Mal} der Wirkung 
der in einer bestimmten Fliissigkeit oder einem Extrakt ent- 
haltenen Nuclease. 

Meine Versuche beschrinken sich vorliufig auf Serum 





') W. Jones, On the identity of the nucleic acids of the Thymus, 
Spleen and Pancreas. The journal of biological chemistry, Bd. V, S. 11, 1908. 


7* 
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vom Blut einiger Siéiugetiere. Man kann aber dieselben Ver- 
suche auch mit klaren farblosen oder kaum gefarbten Extrakten 
von Organen machen, in denen man die Nucleasewirkung unter- 
suchen will. 

Steril entnommenes Venenblut wird 24 Stunden stehen 
gelassen oder zentrifugiert. Das Serum wird dann _heraus- 
pipettiert und mit klaren und filtrierten L6sungen von Nuclein- 
siiure gemischt. 

Fiir meine Versuche habe ich immer Nucleinséure Merck 
(aus Hefe) in physiologischer Kochsalzlésung mit Natronlauge 
oder Ammoniak schwach alkalisch gemacht gebraucht. 

Als die fiir Serum geeignetste Lésung ist mir folgende 
erschienen: 1,60 g Nucleinsiure Merck, 100 g physiologische 
Kochsalzlésung (0,85°/oig), 12 Tropfen Ammoniak. An Stelle 
von Ammoniak kann 5°/oige Natronlauge genommen werden 
(25—30 Tropfen), ohne da die Resultate sich sehr viel andern. 

Wenn aber Vergleichsversuche gemacht werden sollen, 
ist es ndtig, immer dieselben Mengenverhiltnisse anzuwenden. 

Von der Nucleinsaurelésung wird eine dem Volumen des 
Polarimeterrohres entsprechende Menge abgemessen, 1 — besser 
2 — cem zugefiigt, gut gemischt und bei Zimmertemperatur 
polarisiert. 

Das Rohr wird dann in einen Ostwaldschen Thermo- 
staten bei 37° hineingetaucht und der Inhalt nach bestimmten 
Zeiten polarimetrisch untersucht, nachdem man es auf Zimmer- 
temperatur (18—20°) abgekihlt hat. 

Die Untersuchung gelingt aber besser, wenn man die 
Temperatur des Rohres im Polarimeter selbst auf 37° hilt. 

Bei meinen Untersuchungen habe ich ein Polarimeter 
nach Laurent (10 cm-Rohr) und ein Saccharimeter nach Soleil 
mit bunten Gliisern (22 em-Rohr) gebraucht, welches, obwohl 
nicht sehr genau, fiir die gefiirbten Sera doch die besten Re- 
sultate geben kann. 

Jeder Versuch war gleichzeitig von einem Kontrollversuch 
begleitet, bei dem das Serum durch ein gleiches Quantum 
physiologischer Kochsalzlésung ersetzt war. 

Ich werde nun einige meiner Untersuchungen illustrieren. 
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Fig. 1 (Saccharimeter Soleil) 
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Fig. 6 (Polarimeter). 
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Fig. 7 (Polarimeter). 
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22 » Ldésung von 1,60 g Nuclein- 
siure in 100 ccm physio- 
logischer Kochsalzlésung 
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Fig. 8 (Saccharimeter). 
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Fig. 9 (Saccharimeter). 
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Fig. 10 (Saccharimeter). 
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Fig. 11 (Saccharimeter). 
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Fig. 12 (Polarimeter). 
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Fig. 13 (Saccharimeter). 


ccm Serum eines epileptischen 
Menschen, 
> Lésung von 1,60 g Nuclein- 
siure in 100 ccm physio- 
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+ 12 Tropfen NH,. 
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Aus diesen Untersuchungen ergibt sich, da8 die in dem 
Serum des Blutes enthaltene Nuclease auf die Nucleinsadure 
wirkt, indem sie sie spaltet und langsam ihr Drehungsver- 
mégen vermindert, bis es ganz verschwunden ist. 

Beim Polarisieren wurde durchweg Natriumlicht benutzt. 
Die Kurven in den Tabellen beweisen, daf die Wirkung der 
Nuclease ununterbrochen ist, starker in der ersten Stunde, all- 
méahlich schwicher werdend in den folgenden Stunden. 

Aus den graphischen Darstellungen ergibt sich, da kein 
grofer Unterschied zwischen den verschiedenen Sera in ihrem 
Verhalten zur angewandten Nucleinsaure vorliegt; eine stirkere 
Wirkung zeigt sich in dem menschlichen Serum. Die Sera 
von jungen Tieren zeigen eine gréfere Neigung zur Triibung. 

Wenn man aber genaue Vergleichsversuche machen muB, 
wird es gut sein, die Geschwindigkeitskonstante 


k = + log : 





zu berechnen. 

Die spezifische fermentative Wirkung der gepriiften Sera 
ist bewiesen durch immer gleichzeitig angestellte Kontroll- 
versuche (Fig. 2), sowie durch andere Untersuchungen, die 
den Zweck hatten, das Ferment im Serum zu vernichten, ehe 
man dieses auf die Nucleinséiure wirken lieB. Auf 65° erhitzte 
Sera verlieren fast alle ihre fermentative Wirkung. 


Fig. 14 (Saccharimeter). 
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2 ccm menschlichen Serums auf 65° erhitzt, 
22 » Liésung von 1,60 g Nucleinsiure in 100 ccm physiologischer 
Kochsalzlésung -+- 12 Tropfen NHg. 


Die «optische Methode», auf die Untersuchung der fer- 
mentativen Wirkung der Nuclease iibertragen, hat uns die 
besten Resultate gegeben und scheint die geeignetste fiir dieses 
Studium. 
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Es eignet sich daher — wie wir in nichsten Mitteilungen 
sehen werden — zu vergleichenden Untersuchungen der Nu- 
cleasewirkung in den verschiedenen normalen und _ patholo- 
gischen Sera resp. Organextrakten und zu dem Studium der 
Aktivatoren (Ko-Enzyme), der Paralysatoren und der spezi- 
fischen Gifte, welche auf das Ferment wirken. 








Zur Kenntnis der Schwefelverbindungen des Nervensystems. 
II. Mitteilung. 


Uber ein Sulfatid aus Nervensubstanz. 


Von 
W. Koch. 


(Aus dem Hull Physiological Laboratory, University of Chicago.) 
(Der Redaktion zugegangen am 3, Oktober 1910.) 








Uber die mégliche Existenz einer Sulfatidverbindung im 
Nervensystem habe ich schon in einer friiheren Arbeit!) einige 
Andeutungen gemacht, welche von Halliburton?) sehr ab- 
fallig kritisiert wurden, da er befiirchtete, ich hatte die Ab- 
sicht, die Protagonhypothese wieder aufzufrischen. Dieses war 
ganz unberechtigt, denn tiber die wenig einheitliche Natur dieses 
Gemisches hatte ich mich schon zu einer Zeit ausdriicklich 
ausgesprochen und den Ansichten Thudichums’) beigepflichtet, 
als Halliburton die schénen Arbeiten dieses Forschers, welche 
jetzt allgemeine Bestatigung und Anerkennung finden, noch 
nicht willens war, anzuerkennen. Daf es sich aber im Protagon- 
gemisch um mehr als die Gegenwart von Phosphatiden und 
Cerebrosiden handelt, wie Rosenheim‘) annimmt, wird wohl 
jedem, der sich mit diesem Thema eingehender beschiftigt, 
aufgefallen sein und wird durch die Gegenwart von organisch 
gebundenem Schwefel mehr als wahrscheinlich gemacht. Man 


') W. Koch, Diese Zeitschrift, 1907, Bd. LIII, S. 496. 

*) W. D. Halliburton, Review of Physiol. Chem. Annual Report 
of the Chem. Soc., 1907, Bd. IV, S. 280. 

8) Thudichum, Die chemische Konstitution des Gehirns des 


Menschen und der Tiere, 1901, F. Piezecker, Tiibingen. 
*) O. Rosenheim u. C. Tebb, Journal of Physiol, 1907, Bd. XXXVI, 


S. 1; 1908, Bd. XXXVII, S. 348; Biochem. Zeitschrift, 1910, Bd.S. XXV, 152. 
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braucht aber deshalb nicht gleich so weit zu gehen wie Cramer,') 
welcher aus diesem Schwefelgehalt eine empirische Formel be- 
rechnen will, besonders wenn man die ziemlich grofien Schwan- 
kungen (0,57—0,88) des Schwefelgehaltes in den bisherigen 
Praiparaten in Betracht zieht. Es war daher das nichste, die 
Schwefelverbindung womdglich zu isolieren. 

Bei der Fortsetzung meiner Untersuchungen iiber das 
Protagongemisch ist es mir dann gelungen, zu schwefelreicheren 
Praparaten zu gelangen, iiber welche ich hier kurz berichten 
werde. Auferdem ist es mir gelungen, mit ziemlicher Wahr- 
scheinlichkeit festzustellen, dai die Schwefelsiure an ein Zucker- 
molekiil in esterartiger Bindung sich befindet. Dafi es sich um 
esterartig gebundene Schwefelsiure handelt, habe ich schon 
in meiner friiheren Arbeit gezeigt. Folgende Zahlen deuten 
darauf hin, da alle schwefelhaltigen Praiparate auch Zucker 
enthalten. 


Priparat Nr. | II Ill IV 
Schwefel 0,13 0,36 0,93 1,91 
Zucker*) 0,8 1,5 4,8 12,8 


*) Mit Mineralséure abgespalten. 


Uber esterartige Zuckersulphatide hat Neuberg?) kiirzlich 
berichtet und ihre physiologische Bedeutung nochmals betont. 

Darstellung des Sulfatids: Eine genaue Beschrei- 
bung der Darstellungsmethode dieses Sulphatids ist wegen der 
damit verbundenen Schwierigkeiten zurzeit nicht gut mdglich. 
Die Bearbeitung von grofen Materialmengen ist erforderlich, 
und die Darstellung gelingt am besten mit Menschengehirnen. 
Die reinsten oder vielmehr schwefelreichsten Priparate habe 
ich ungefihr auf folgende Weise erhalten: Bei der von mir‘) 
friiher beschriebenen Methode zur Herstellung von Kephalin 
erhalt man in Ather unlisliche Riickstinde. Diese werden aus 





1) W. Cramer, Handbuch der Biochem. Arbeitsmethoden — Dar- 
stellung der fiir das Nervengewebe charakteristischen Lipoide, 1910, 
Urban und Schwarzenberg, Berlin. 

*) C. Neuberg und H. Pollak, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., 1910, 
Bd. XLIII, S. 2060. 

3) W. Koch, Diese Zeitschrift, 1902, Bd. XXXVI, S. 134. 
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heiBem Pyridin umkrystallisiert und mit heifem Alkohol mehr- 
mals extrahiert. Der in heifem Alkohol unlosliche Teil, welcher 
nach dem Abkiihlen erstarrt, wird pulverisiert und mit Ather 
mehrmals ausgezogen. Dieses gibt Praparat I (Analyse siehe 
weiter unten). Aus dem Alkohol setzen sich beim Abkiihlen 
flockige krystallinische Massen ab. Diese werden nochmals aus 
Pyridin umkrystallisiert und hinterlassen bei der Extraktion 
mit heifem Alkohol abermals einen unléslichen Riickstand, 
welcher im Aussehen mit Priparat I Ahnlichkeit hat und als 
Ia bezeichnet wird. Praparat Ib (Analyse siehe weiter unten) 
wurde dann bei der nochmaligen Verarbeitung der aus heifem 
Alkohol sich abscheidenden Massen gewonnen. Ein Vergleich 
der Analysenzahlen deutet an, dafB diese Praéparate nicht nur 
in Schwefelgehalt zunehmen, sondern auch sich einer theore- 
tischen Formel néhern. 
Analyse des Sulfatids: 


Praparat Nr. I Ia Ib 
Schwefel 1,06 1,63 1,91 
Phosphor 0,93 1,52 1,80 
Zucker 21,0 15,9 12,8 
Fiir (C,,H,,NO,) — O — (SO,) — O — (C,,H,,,N,PO,) berechnet: 
Schwefel 1,95 
Phosphor 1,88 


Zucker (C,H,,0, ber.) 11,0 

Zur Stickstoffbestimmung reichte das beste Praparat Ib 
nicht aus. Ein anderes Praparat von geringerem Schwefelgehalt 
in Ubereinstimmung mit obiger Formel gab ein Verhiltnis von 
S:N = 1:3,03. Priparat Ib enthalt auBerdem 3,1°/o Kalium. 

Eigenschaften des Sulfatids: Ein weifgelbliches 
Pulver scheidet sich aus heifem Pyridin in abgerundeten, gleich- 
miifig krystallisierten, kérnigen Massen ab. Unldslich in kaltem 
Alkohol, wenig léslich in heiBem. Unldslich in Ather. Gibt 
mit Wasser benetzt sehr rasch eine permanente Emulsion. Gibt 
in Gegenwart von CuSO, mit konzentrierter H,SO, eine schéne 
bordeauxrote Fiirbung. Unterscheidet sich von Cerebrin durch 
Unloéslichkeit in heiBem Alkohol und kaltem Pyridin, vom Ke- 
phalin durch Unléslichkeit in Ather und vom Sphingomylin durch 
seinen hohen Schwefel- und Zuckergehalt. Es handelt sich 
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wahrscheinlich um eine Phosphatid-Cerebrosid-Sulfatidverbin- 
dung, entsprechend der folgenden Formel: 
0 


' | 
Phosphatid — O — S — O — Cerebrosid. 


} 

Beziiglich der Natur des Phosphatids ist eine Entschei- 
dung noch nicht mdéglich. Meine friihere Angabe, dai es sich 
um Lecithin handelte, war nur insofern berechtigt, als zu der 
Zeit der Ausdruck Phosphatid noch nicht allgemein in Anwen- 
dung gekommen war. Das Phosphatid laBt sich am_ besten 
als in salzartiger Bindung befindlich denken. Daf es sich 
nicht um eine blobe Verunreinigung mit einem anderen KOrper, 
z. B. Sphingomyelin, handeln kann, geht daraus hervor, daf sich 
bei der Reinigung sowohl der Schwefel- als wie der Phosphor- 
gehalt erhdhen. Mit dem Cerebrosid findet sich die Schwefel- 
siure in esterartiger Verbindung, wie schon erwiihnt. Ob das 
Cerebrosid mit Cerebron verwandt, bedarf noch der weiteren 
Untersuchung. Da die Beschaffung von Material mit ziemlichen 
Schwierigkeiten verbunden, méchte ich mir die weitere Unter- 
suchung dieses interessanten Kérpers, besonders des aus Men- 
schengehirn, noch eine Zeitlang vorbehalten. Uber die physio- 
logische Bedeutung des hohen Kaliumgehaltes (3°/o) dieses 
Korpers werde ich an anderer Stelle mit F. H. Pike berichten. 
Wie schon friiher erwiihnt, befindet sich dieses Sulfatid haupt- 
sichlich in den markhaltigen Fasern. 
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Von 
Franz Frank und Alfred Schittenhelm. 


Mit sechs Kurvenzeichnungen im Text. 





(Aus dem Laboratorium der Erlanger medizinischen Klinik.) 
(Der Redaktion zugegangen am 28. Oktober 1910.) 


Durch die zahlreichen Arbeiten von Abderhalden und 
seinen Mitarbeitern') kann man heute als sicher annehmen, 
dafi die Vollwertigkeit eines Proteins fiir den Eiweifersatz in 
erster Linie von seiner chemischen Zusammensetzung abhiingt. 
Fehlt ein wichtiger Baustein, z. B. das Tryptophan, das Lysin 
u. a., oder wird er kiinstlich herausgenommen, so verliert das 
Protein seinen Wert als Eiweifersatzmittel und kann nur mehr 
als Energiespender in Betraeht kommen. Je vollkommener 
seine Zusammensetzung ist und je mehr sein Aminosiiurengemisch 
demjenigen entspricht, das der Kérper zum Ersatz seines im 
Stoffwechsel verbrauchten Eiweifes notig hat, desto restloser 
kann das Nahrungsprotein als Ersatzmittel herangezogen werden. 
DaB die Verhiiltnisse tatsiachlich so liegen, diirfte nach den zahl- 
reichen experimentellen Arbeiten kaum mehr zu bezweifeln sein. 

Es erhebt sich nun aber die Frage, ob man kurzerhand 
annehmen soll, dafi dem arteigenen Eiweifi der Vorzug vor 
artfremdem zu geben ist. Es trifft ja zweifellos héufig eine 
griindliche Verschiedenheit der Zusammensetzung mit der Art- 
verschiedenheit zusammen und fiir diese Fille ist die obige 
Frage sicherlich zu bejahen. Anderseits aber ist die Artver- 
schiedenheit von Proteinen keineswegs mit einer quantitativ 
differenten Zusammensetzung zu identifizieren. Wir haben 
genug Beispiele, wo Eiweifkorper artverschiedenster Herkunft 
bei der Aufspaltung eine und dieselbe Aminosiure in nahezu 
vollig gleichen Mengenverhaltnissen enthalten. So findet man 
z. B. bei der Aufspaltung verschiedener Caseinarten*) genau 


‘) E. Abderhalden, Lehrb. der physiol. Chem. in 32 Vorlesungen, 
1. Aufl., und speziell 2. Aufl., S. 313 ff., 856ff., dort auch die gesamte 
Literatur, welche zumeist in dieser Zeitschrift in den letzten Jahren 
erschien. 

*) Emil Fischer, Hydrolyse des Caseins mit Salzsiure. Diese 
Zeitschrift, Bd. XXXII, S, 151 (1901). Emil Abderhalden und Alfred 
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dasselbe Aminoséiurengemisch und es geliinge nicht, auf dem 
Weg der quantitativen Analyse irgend einen Unterschied zu 
fassen. Ebenso steht es mit den Haimoglobinen verschiedener 
Herkunft,!) mit den verschiedenen Seidenarten!) und neuer- 
dings haben Osborne und Jones?) auch fiir verschiedene 
Tiermuskeln dhnliche Verhiltnisse festgestellt; mach diesen 
Autoren sind in den Muskeln von Muscheln, Fischen, Ziegen, 
Ochsen die Werte fiir Phenylanalin, Asparaginséure, Tyrosin 
und Histidin annahernd gleiche, der Glutaminsiiuregehalt des 
Fischmuskels ist dagegen niedriger, Glykokoll-, Alanin-, Valin-, 
Leucin- und Prolingehalt nehmen mit der hOheren Tiergattung 
etwas zu, ohne dafi jedoch die Unterschiede so bedeutend 
werden, wie sie bei den verschiedenen pflanzlichen Proteinen 
gefunden wurden. Hierher gehdren endlich Untersuchungen 
von Abderhalden, Gigon und StrauB*) tiber den Vorrat 
an einigen Aminosduren bei verschiedenen Tierarten, in denen 
sie fiir Katze, Kaninchen und Huhn einen fast iibereinstim- 
menden Gehalt des Koérpers an Glykokoll und Glutaminsiiure 
feststellten. Der arteigene Charakter, der im biochemischen 
Versuch zu so ausgepriigten und scharfen Erscheinungen fiihrt 
(Prézipitinbildung, Anaphylaxie u. a.), laBt sich demnach nicht 
quantitativ fassen. Hier ergibt die Analyse zumeist keine pri- 
gnanten Unterschiede. Die Differenz der Eiweiik6rper, wie sie 
im biochemischen Versuche zum Ausdruck kommt, muf also 
in der feineren Struktur, in der Art der Verkniipfung der 
Aminosiuren usw. gesucht werden. Hier liegen ja zahlreiche 
Méglichkeiten. Darauf ist schon friiher hiufig hingewiesen 





Schittenhelm, Vergleichung der Zusammensetzung des Caseins aus 
Frauen-, Kuh- und Ziegenmilch. Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 458 (1906) ; 
Emil Abderhalden und Leo Langstein, Vergleichende Untersuchung 
liber die Zusammensetzung des Caseins aus Frauen- und Kuhmilch. Diese 
Zeitschrift, Bd. LXVI, S. 8 (1910). 

1) E. Abderhalden, Lehrb. d. physiol. Chemie, II. Aufl. 

*) Th. B. Osborne und D. B. Jones, Americ. Journ. of Physiol., 
Bd. XXIV, S. 437 (1909). 

$) Emil Abderhalden, Alfred Gigon und Eduard Straufh, 
Uber den Vorrat an einigen Aminosiduren bei verschiedenen Tierarten. 
Diese Zeitschrift, Bd. LI, S. 311 (1907). 
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worden.') Hieraus erhebt sich aber die Frage, ob diese gewisser- 
mafen qualitativen Differenzen bei der Verwertung der Nahrungs- 
proteine fiir EiweiBersatz eine ausschlaggebende Rolle spielen. 

Die Frage der besonderen Brauchbarkeit arteigener Pro- 
teine zum Eiweifersatz ist in jiingster Zeit von Michaud?) 
angeschnitten worden. In einer sehr wertvollen Arbeit zeigte 
er, dai sich Stickstoffgleichgewicht aus dem Hungerminimum 
regelmiibig dann erzielen lie}, wenn zur Nahrung arteigenes 
Eiweif (beim Hunde Hundemuskulatur, Hundeblutserum, am 
besten Breigemisch aus Hundeorganen) verwendet wurde, dab 
man sich jedoch vom Stickstoffgleichgewicht um so mehr ent- 
fernt, je artverschiedener das Nahrungseiweif ist (Pferdefleisch, 
Casein); es gelang nie, Stickstoffgleichgewicht herzustellen, 
wenn als Nahrung korperfremde pflanzliche Eiweifstoffe (Gliadin, 
Edestin) in Mengen gleich dem Hungerminimum verfittert wurden. 
Diese experimentellen Resultate haben eine volle Bestatigung der 
theoretischen Anschauungen gebracht, dai Unterschiedeim Eiweif- 
bedarf bei Verwendung verschiedenartiger Proteine und Protein- 
gemische sich vornehmlich darnach richten werden, «je nachdem 
das Nahrungseiweif dem Korpereiweif mehr oder weniger ent- 
spricht» (Abderhalden®*)). Was friiher nie einwandsfrei gelang, 
ein Tier mit dem Hungerminimum im Stickstoffgleichgewicht zu 
erhalten, konnte Michaud relativ leicht erreichen, indem er 
das Nahrungsprotein dem korpereigenen so gut wie médglich 
durch Verwendung arteigenen Fleischgemisches anpaBte. 

Man wird nun mit den Schluffolgerungen betreffs der 
Forderung der Arteigenheit vorsichtig sein mtissen. Wir miissen 
ja, wie wir schon bemerkten, zwischen artverschiedenen Pro- 
teinen, auch wenn sie vollig gleiche Analysenwerte liefern, 
dennoch Unterschiede annehmen, die wohl in der feineren 
Struktur zu suchen sind. Sollten aber diese Differenzen wirk- 


') A. Schittenhelm, Neuere Fortschritte der Eiweifforschung in 
ihrer Bedeutung fiir die Klinik. Wiirzburger Abhandlungen. Verlag von 
Curt Kabitzsch, 1910. Hier siehe Literaturangaben. 

*) L. Michaud, Beitrag zur Kenntnis des physiologischen Eiweif- 
minimum. Diese Zeitschrift, Bd. LIX, S. 403 (1909). 

°) E. Abderhalden, Zur Frage des Eiweifbedarfes. Zentralbl. 
*. d. ges. Physiol. u. Pathol. des Stoffw., N. F., 1906, Nr. 8. 
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lich bei der Verwertung zum Eiweifersatz eine ausschlaggebende 
Rolle spielen? 

Bei der parenteralen Verabreichung der Proteine kommen 
zweifellos diese Verhiltnisse ganz besonders in Betracht. 
Dafiir haben wir zahlreiche Beweise. Wenn aber ein Protein 
auf dem natiirlichen Wege den KOrper passiert, so gelangt es 
ja zundchst unter die Einwirkung der Fermente des Intestinal- 
traktus, die es vOllig aufzuspalten vermégen. Die niederen 
Spaltprodukte werden resorbiert und in der Darmwand zu korper- 
eigenem Eiweif synthetisiert (Abderhalden). Diesen Prozei 
macht jedes Eiweif durch und es muf daher auch fiir jedes 
Eiweif eine Zeit bestehen, wo es, ob kérperfremd oder k6érper- 
eigen, im Darmkanal seines Artcharakters verlustig geht. Erst 
wenn dieser Zeitpunkt erreicht ist, eignet es sich zum Wieder- 
aufbau und Ersatz des kérpereigenen. Wenn wir an diesen Vor- 
stellungen festhalten, so miissen damit die Vorteile der Arteigenheit 
fiir die Ernahrung und den Eiweifersatz wegfallen. Es kommt 
dann alles darauf an, daf das dem Korpereiweif ent- 
sprechende Nahrungsprotein von den Verdauungsfer- 
menten leicht aufspaltbar ist und in dem Gemisch der 
Verdauungsendprodukte séimtliche Bestandteile des 
Proteins in geeigneter Menge vorhanden sind. 

Von diesen Uberlegungen ausgehend haben wir die folgenden 
Untersuchungen unternommen. Es kam uns dabei nicht auf die 
Einhaltung des Stickstoffminimums an. Wir wollten vielmehr in 
Normalversuchen sehen, wie sich dieselben Organproteine, von 
verschiedenen Tierarten gewonnen, im Vergleich mit den art- 
eigenen bei ihrer Verwertbarkeit fiir den Eiweifersatz verhalten. 
Die Darstellung gleichmafiger und gut vergleichbarer Organpro- 
teine werden wir unten ausfiihrlich besprechen. Hier sei nur er- 
wahnt, da8 wir unsere Versuchshunde durch geeignete Vorbehand- 
lung (Hungern, dann Ernihrung mit eiweibfreiem Fett-Kohlenhy- 
dratgemisch) in ihrem Eiweifbedarf méglichst erniedrigten, dann 
aber nicht das erhaltene Hungerminimum, sondern zumeist einen 
etwas, aber nicht allzuviel hOheren Wert dem Eiweifizumaf zu- 
grunde legten. Dadurch sicherten wir uns die GleichmaBigkeit 
des Versuches, indem wir zur Schaffung von Vergleichsperioden 


nichts zu veriindern brauchten als das Nahrungsprotein. 
5 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXX. 
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Fig. 2. — II. Versuch (Foxterrier) (vgl. Tab. II, S. 112 u. 113). 
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Gastros ge- ; 
aes — Fig. 3. — III. Versuch (Foxterrier) (vgl. Tab. III, S. 114 u. 115). 
fihrt. Seitdem wird 
der Junge ausschlieflich durch die Fistel ernahrt. Infolgedessen war 
natiirlich eine genaue quantitative Nahrungszufuhr gut méglich. ') 

‘) Der Junge war schon friher von uns zu ahnlichen Versuchen 
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Fig. 4. — IV. Versuch (Dackel) (vgl. Tab. IV, S. 116 u. 117). 


Die Hunde wurden in den allgemein gebrauchlichen Stoffwechsel- 
kifigen gehalten. Der Urin wurde tiglich zur bestimmten Stunde ent- 
fernt, der Boden und die Wande des Kafigs griindlich gespiilt und das 
Spiilwasser mit dem Urin vereinigt. Sodann wurde der Hund katheterisiert. 
Eine Spiilung der Blase mit physiologischer NaCl-Lisung wurde jeweils 
nur am Ende einer Periode vorgenommen. Keiner unserer Hunde — 
wir benutzten zufallig lauter mannliche Tiere — bekam Cystitis, trotzdem 
z. B. der Foxterrier im ganzen fast 6 Monate im Versuch stand. 

Der Kot wurde 
































‘ol tale = 1803gN |  1812gN| 1775 gM] 1806qN1 16309 in den einzelnen Pe- 
id f rioden gesammelt 
' Tigh : aman [ aN —— und auf dem Wasser- 
7 I HH. | i | Wy. | £. bade getrocknet. Die 
Hundefleusch\ Fischfersch \Hundetlersch | erdctcisch Handel? Abgrenzung nahimen 
rol (W Tage ) (10 Tage (Wwlage) | ¢ "! Taac | 6 Tage) wir anfangs mit Car- 


min vor. Nachdem 
| sich jedoch einige 
05|-— t Male nach Carmin- 
darreichung Er- 
brechen und_ Diar- 
al WIN GEWOMABBUOUM+ OAM LKEBOLM yheon eingestellt 


Fig. 5. — V. Vers. (schwarzer Pinscher) (vgl. Tab. V, S. 118 u. 119). hatten, benutzten wir 


























genommen worden; s. E. Abderhalden, F. Frank und A. Schitten- 
helm, Uber die Verwertung von tief abgebautem Eiweifi im mensch- 
lichen Organismus. Diese Zeitschrift, Bd. LXIII (1909). 
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Tierkohle, bei deren Ver- ‘ 
wendung diese Ubel-¢+; dusfuhre) 4 639g 6 957gN 6 Weg N 
stinde nicht auftraten. s: y 
Leider hatte der Fox- 57, 
terrier die iible Ange-{?! 

wohnheit, seinen Kot{?} 

nach dem Absetzen mig- (7 
lichstrasch aufzufressen. +7) a 
Diese Unart war ihmé’} 
nicht abzugewohnen. Es 

kam sogar einmal vor, 

dafs wir voneiner Periode 35 = 
iiberhaupt keinen Stuhl | #-armet Asck/eusch Rindflewih | Gansfleisch 
erhalten konnten. Wir | %2wg{  s lage) ( % Tage ) (5 Tage! 
waren daher genitigt, 4>—- pee 
den Hund im Labora- 

torlum zu halten, wo ” 
es modglich war, doch 
wenigstens die gréfite 

Menge des Kotes zu zy, 
retten. Dierelativhohen | 
Schwankungen der N- 
Werte des Kotes gerade 44> 
bei diesem Versuchstier 
sind auf diesen Umstand 
zurickzufiihren. Immer- | 
hin glauben wir, daf die 
Gesamt-N-Ausfuhr da- 95 ta ian teen 4 
durch nicht in stérender 
Weisebeeinfluhtwird,da | 


° . i } i L — = 
es bei Abschluf der ein-” —Gasan en 64 UHM BWINS SO 
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zelnen Perioden durch pip ¢ — yy. Versuch (Mensch) (vgl. Tab. VI, S. 120—122). 
entsprechende Aufmerk- 


samkeit stets méglich war, eine gute Abgrenzung zu erzielen. 

Als Nahrungsprotein benutzten wir beim 1. Versuch ein Trocken- 
pulver, das aus dem ganzen Tier hergestellt war. Bei Hund, Ka- 
ninchen, Schwein (Ferkel) wurden die Haare nach Briihen mit heifem 
Wasser abgeschabt, bei den Tauben die Federn sorgfiltig abgerupft. Der 
Darm wurde sodann von seinem Inhalt peinlich gesdéubert und das ganze 
Tier nach entsprechender Zerkleinerung — die Knochen wurden vorher 
moglichst zerschlagen — durch die Fleischhackmaschine getrieben. Bei 
den Fréschen unterblieb eine Reinigung des Darms, da dies bei der Klein- 
heit des Objekts nicht gut méglich. Die Fische — mittelgrofKe Weif- 
fische — wurden nach Reinigung des Intestinaltraktus zerschnitten und 
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durchgetrieben. Die Schnecken — groBe Weinbergschnecken — wurden 
zum Abtéten in kochendes Wasser geworfen, dann mit einem spitzen 
Instrument aus den Hausern gezogen und nach grindlicher Sauberung 
von dem anhaftenden Schleim in gleicher Weise zerkleinert. Der erhaltene 
Brei des Gesamttiers — das beim Offnen und Zerlegen der Tiere etwa abge- 
laufene Blut wurde sorgfaltig aufgefangen und zugefiigt — wurde griindlich 
gemischt und in einer Reihe grofer Porzellanschalen auf dem Wasserbade 
moéglichst rasch zur Trockene eingedampft. Bei einzelnen Tieren (Hund, 
Schwein) wurde bereits wahrend des Trocknens das obenauf stehende 
Fett abgeschépft. Nach volligem Trocknen des Breis wurde das erhaltene 
crobe Pulver im Soxhlet mit Ather extrahiert, dann auf einer Mahlmihle 
zermahlen und nochmals der Atherextraktion unterworfen. Nach aber- 
maligem Trocknen wurde das Pulver wieder durch die Mahlmihle geschickt 
und zuletzt durch ein Haarsieb getrieben. Etwaige gribere, auf dem 
Sieb zuriickgebliebene Partikel wurden immer wieder zerkleinert (eventuell 
im Morser), bis zuletzt ein ganz feines, gelblichweifes, mehlartiges Pulver 
resultierte. 

Die Herstellung der in den iibrigen Versuchen benutzten Muskel- 
pulver gestaltete sich natiirlich weit einfacher, da hier die Arbeit des 
Zerkleinerns viel weniger miihsam war. Die Fische — grofe Schell- 
fische — wurden einen Moment in kochendes Wasser geworfen, um die 
Haut leichter entfernen und das Muskelfleisch leichter von den Griten 
ablésen zu kénnen. Bei den Siugetieren und bei der Gans wurde das 
Fleisch, eventuell nach Abtrennung vom Knochengeriist, nach Méglichkeit 
von Fett und Sehnen freipraépariert. Die Muskeln wurden in der Hack- 
maschine zerkleinert und der erhaltene Brei in der gleichen Weise, wie 
oben beschrieben, weiterbehandelt. 

Wir glauben, daf’ wir durch die von uns angewandte Methode der 
Herstellung der einzelnen Pulver ein weitaus sicheres Kriterium fiir in 
allen Teilen und stets gleichmafig zusammengesetzte Priaparate hatten, 
und dafs auch der Vergleich der einzelnen Praparate der verschiedenen 
Tierarten ein weit einwandfreieres Resultat ergibt, als dies bei Verwen- 
dung von feuchter Substanz, von Muskel und Organbrei und Serum, 
moglich ist. 

Der Stickstoffwert der verfiitterten Praiparate wurde durch 
Doppelbestimmungen nach Kjeldahl eruiert. Die einzelnen einander 
sehr nahestehenden Werte zeigt nachfolgende Tabelle: 


Priparate aus ganzen Tieren: 


1. Hund 0,122 g Nin1ig Tauben 0,117 ¢g Nin1g 

2. Hund 0,119 > » » 1» Fische 0,114 > >» » 1> 

1. Schwein O,117> » » 1» Frésche 0,105 >» » >» 1» 

2. Schwein 0,122> » » 1» Schnecken 0,103 » >» » 1» 
Kaninchen 0,119» » » 1» 
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Muskelpulver: 
Rindfleisch 0,137 g Nin ig Gansfleisch 0,139 g Nin ig 
Pferdefleisch 0,134 > » » 1» Fischfleisch (Schellfisch) 0,148» » » 1» 
Hundefleisch 0,138 » » » 1» bezw. 0,130> » » 1» 


Zur Fiitterung wurde die benétigte Menge Pulver abgewogen und 
mit wenig Wasser in einem Emailletiegel langere Zeit (10—15 Minuten) 
gekocht. Es wurde sodann die in wenig kaltem Wasser verriihrte Starke 
samt den tbrigen Bestandteilen') zugefiigt und das Ganze noch einige 
Zeit kochen gelassen. Es resultierte eine braunliche, etwas schleimige 
Suppe von angenehmem Geruch, die die Tiere stets ohne weiteres gerne 
zu sich nahmen. Beim 1. Versuch erhielt der Hund den stickstoffhaltigen 
Teil der Nahrung mit einem Teil der Starke und des Fetts am Vormittag, 
den tibrigen — stickstofffreien — Teil am Nachmittag. Bei den iibrigen 
Tierversuchen wurde die ganze Nahrung auf einmal gegen Mittag ge- 
reicht. Auferdem erhielten die Tiere Wasser ad libitum. 

Beim Versuch an Menschen wurde das Muskelpulver in der gleichen 
Weise, wie oben beschrieben, mit Wasser tiichtig aufgekocht. Mittags 
und abends wurde je die Halfte dieser Suppe durch die Fistel eingegossen. 
Daneben erhielt der Junge 5mal im Tag einen entsprechenden Teil seiner 
sonstigen Nahrung. 


Ehe wir zu der Besprechung der Resultate iibergehen, 
wollen wir die tabellarischen Versuchsprotokolle bringen. Die- 
selben reihen sich folgendermafen ein: 


Tabelle J. Foxterrier 1. Versuch. Nahrungseiweili} aus ganzen 
Tieren hergestellt. 
Tabelle II. Foxterrier 2. Versuch 
> TIL. > 3. oe 
» IV. Dackel 
»  V. Schwarzer Pinscher 
» VI. Mensch. 


Nahrungseiweifi nur aus 
Muskelfleisch hergestellt. 








1) Das nétige Schweineschmalz liefen wir stets selbst im Labora- 
torilum aus frisch vom Schlachthaus bezogenem Schweinefett aus. 
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Tabelle 


I. — Fox. — 1. 
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Pe- 


riode 


Datum 


1909 


Nahrung 


N- 
Zu- 
fuhr 


N ~Ausfuhr 


| Ge- 


Urin. Kot | 
samt 


Versuch. 








Kor- 
per- 
ge- 
wicht 


cniienimae 
————— 


Bemerkungen 








Ct = 
. . 


bo 
Ct om & 


_~ 
a 


~J 


Sc 
rw wm w ow BW | 


nm nw w vw 
~ 


~ 


a 


Wasser 


rg Fett 
» Trauben- 
zucker 


10 
75 
429 


50 g Fett 

30 » Trauben- 
zucker 
20 » Starke 


vormittags: 
16,4 g Hund 

25 » Fett 

10 » Starke 

1 » Kochsalz 


nachmittags: 
10 g Starke 
25 » Fett 
30 » Trauben- 
zucker 
1 » Kochsalz 
18 g Hund. 60 g 
Fett, 20 g Starke, 
40 g Trauben- 
zucker, 1 g Koch- 
salz 


vormittags: 
24,6 g Hund 
10 g Starke 
25 » Fett 





2,597 0, 103 2,700]— 
3 2570, 103 3,360 
3,313 0,103'3,416 


50, 172 
| | 


22, 727 


1,983 0, 172 2,155 
1 982 0, 172 2,154 
1,775)0, 172 1.947 
2 090, 173 2.261 
1,932 0, 172 2.104 
kao 172 2 418 





2,460 0,103 2,562|— 2,5 
aanee tcnhe 3, 064) 


1. 903 0, 172 2,081 


12.000 
5] 11720 
11 620 
u 520] 


Kinige Tropfen 
Urin verloren 


Einige Tropfen Urin 





11 520 


11 415 
11 030 
11 120 
10 910 
10 925 
10 680] 





2,000)2,805 0,24 49 3,054 
2,00012,749 0, 24919 998 
2,000]2 583 0,249 2,832 
2,000]2,435 0, 249 /2,684 
2,000 2,561 0 249 2,810 
2,000]2, 123 0 249 2.372 
2,000)3,027 0 249 3,276 


10 780] 
10 635 
10 630 
10 630 
| 10 360 
10 330 
76| 10 330 





verloren. Etwas er- 
brochen, wieder ge- 
fressen, 


11 380 


Etwas erbrochen, 
wieder gefressen. 





2,200 


20780287 28 
| 


—s 
3,000 

3,000]2 654 0,237 2,891 
3,000]2,889 0,237 3, 126 
3,000]3,027 0,237 3,264 
3,000]3,180 0237/3417 


3,000]2, wert 237/2.989 











3 ole, 881)/0,237/3,118 


2,400 0,287 2,637 


3} 10 410 





9} 10 230 
10 230 
10 230 
10 160 
10 230 
10 135 








363] 10 330 
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Fortsetzung. 
















































































VI. 













































VII. 





















2, sai 2.961 
10./11 2,000]2,373 eae 2,631 
11./12. 2,000]2,337 0,258/2,595 
12/13. |26,5 g Fisch, |3,000]2,316|0,351/|2,667 
13/14. sonst idem [3,000]3,075/0,351/3,426 
14./15 3,000]2,486|0,351/3,837 
15./16 3,000}2,359|0,351|2,710 
16./17 3,000}1,4-40|0,351/1,791 
17./18 3,000}2,197/0,351 |2,548 
18./19 3,000]2,372)0,351/|2,723 
19./20. 3,000}2,218/0,351/2,569 

20/21 3,000)2,5130,361/2,864 
21/22, | 252 g Ka- |3,000] 2 (0,328) ? 
22/23 ninchen, {3,000|2 569 0,328 2.897 
23/24, | sonst idem {3 000}2,359) 0. 328 2,687 
24/25, 3,000 2,384 0,328 2,712 
25/26. 3,000 2,359 0,828 2,687 
26./27. 3,000]2,373 0,328 2,701 
27/28. 3,000]2,338 0,328 2 666 
28, /29. 3,000}1 165 0, 328 1,493 
29/30. 3,000]1,994 0,328 2,329 














— 0,961 
— 0,631 
— 0,595 























art 0,136 


+. 0,333 
— 0,426 
+. 0,163 
+. 0,290 
+. 1,209 
+. 0,452 
+. 0,277 
+. 0,431 


$3) 

+. 0,103 
+- 0,313 
+. 0,288 
+. 0,313 
+. 0,299 
+. 0,334 
++ 1,507 





9 880 











+. 0,678 


9 750 


9 750 


9 750 
9 800 
9 800 
9 820 
9 820 
9 880 
9 880 
9 880 


9 880 
9 980 
9 960 
9 960 
9 970 
9 980 
9 870 
9 895 


9700 


— - N- _N-Ausfuhr N- Kor- 
; am Nahrung | Zu-| | Gee pe Bemerkungen 
iode | 4999 fuhr Urin sot samt Bilanz | wicht 
~— [30.,vr/1.viL| nachmittags : [3,000 274 07 82 — 0,211] 10 130 
1./2. VIL|10 g Starke 3,000}2,472 0,237 2,709 +. 0,291] 10 130 
Vb. | 2/3. 40» Trauben-/3 000}2,649 0,237/2,886]+- 0,114] 10 230 
zucker . | EKinige Tropfen Urin 
3./4. 35 » Fett 3,000 2,805 /0, 237 | 3 042 a 0,042 10 110}verloren, mit Watte 
aufgenommen. 
4/5, | 1» Kochsalz!3 oooj2 964 0,237 3 3,201|— 0,201] 10 030 
5./6. 16,3 g Hund |2,000}2,314 0,258 2,572|— 0,572| 10 030 
6/7. | (ohne Ex- Jp oool2,727 0,258 2,985|— 0,985] 9930] N-treien Nahrung 
traktivstoffe), | |” erbrochen, 
7./8. sonst wie |2,000]2,485 0,258|2,743]— 0,7431 9 805 
v. | 8/9. bei IV. — |2,000}1,935)0,258/2,193|— 0,193] 9 830 





gefressen, 





9 875 


Etwas von der 
N-haltigen Nahrung 
erbrochen, wieder 


Urin verloren. 


110 Franz Frank und Alfred Schittenhelm, 

















































Tabelle I. Fortsetzung. 
Pe- | Datum ae T a T 
| ° Nahrung | Zu- eee ge- Bemerkungen 
rode | 1999 fuhr |Urin) Kot | oat} Bilanz | wicht 
| | N-haltige Nahrung 
0.31. VIL] 29,1 g  [3,000]1,853 0,233 2,086}-+ 0,914] 9 940) ontochen: wied; 
VILL. Schnecken, gefressen. 
31/1. VILL cont idem [2:00012,662 0,233 2,895]-+ 0,105] 9 830 
1./2. 3,000}2,965 0,233 3,198|— 0,198] 9820] 
2/3. 28,6 g —_ [3,000]2,437 0,325 2,762]-+ 0,238] 9 930 
3./4 Frésche,  13,000}2,569 0,325 2,894]+- 0,106] 9 890 
x | 4/5. sonst idem [3 000 2,780 0,325 3,105|— 0,105] 9 820 
5./6. 3,000]2,415 0,325 2,740] 0,260] 9 810 
6./7. 3,000]2,190 0,325 2,515|+- 0,485] 9 930 
7./8. 3,000]2,204 0,325 2,529|+- 0,471] 9 950 
4 Pe ‘ Teil der N-haltigen 
8/9. 25,65 6 |? fp958/:260\o sia t 0,467] 9 990 eacnt cefreccen 
9/10. | >?" Js ooole,471 0,260 2,73114- 0,269] 9 920 
rot. | SDS '4¢™ Js ooole.246 0,260 2,506)-+- 0,494 9 950 
X. | 11./12. 3,000]2,176 0,260'2,436|-+- 0,564] 9 980 
12./13. 3,000]2,533 0,260 2,793]-+- 0,207] 9 960 
13./14. 3,000]2,176 0,260 2,436|-+-. 0,564) 9 980 
14./15. 3,000}2,555 0,260 2,815|-+4- 0,185] 9 980 
15,/16. 3,000)2.614 0,26012,874]+- 0,126] 9 840 
16./17. 25,65 g {3,000 2,634 0,439 3,073 — 0,073] 9 790 
17,/18. Tauben, 13,000 2,409 0,439 2,848 +- 0,152] 9 735 
isjig. | SOms* 2°™ Is ool2,576,0,439'3,015|— 0,015] 9725] nine’ Nanton 
XI. erbrochen. 
19./20. 3,000)2,673 0,439)3,112}— 0,112] 9 735 
20./21. 3,000 2,289 0,439 2,728]+- 0,272] 9 730 
21,/22. 3,000]2,456 0,439 2,895|4- 0,105] 977 
22/23. 3,000]2,216/0,439 2,655|+ 0,345] 9640) 
23/24. 125.2 ¢ Hund, 8,000)2,388 0,291 2,679 + 0,321] 9 620 
24.25. | sonst idem |3,000]2,666 0,291 2,957]-+- 0,043] 9 600 \] 
XII. | 95,26. 3,000}2,583 0,291 2,874]4- 0,126] 9630]) Starker 
26,/27. 3,001,909 0,291 2,200]+- 0,800} 9 630} J Durchfall. 
27/28. 3,000]3,269 0,291 3,560]|— 0,560] 9 600 
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Tabelle I. Fortsetzung. 
B® fe | Datum > es N- = 
n | Nahrung | Zu-{ | ged ve- | Bemerkungen 
riode 1909 fuhr| Urin| Kot peal Bilanz wicht 
ng bg e9.vut] 25,2 g Hund, |3,000}2,766 0,291 3,057]— 0,057] 9 630 
al 29./30. sonst idem [3,000]2,948 0,291 3,239]-— 0,239] 9550 |Etwas Durchfall. 
30./31. 3,000]2,696 0,291 2,987]4- 0,013] 9 550 
31./1. IX. 3,000]2,766 0,291 3,057/— 0,057] 9 480 
1/2. 3,000}2,541 0,291 2,832|-+- 0,168] 9 450 
2./3. 3,000]2,628 0,291 2,919 -+|- 0.081} 9 580 
3./4. 3,000]2,948 0,291 3,239]— 0,239} 9 430 
4]. 3,000]2,866 0,291 3,157|— 0,157] 9 330 
5./6. 3,000]3,243 0,291 3,534J— 0,534] 9 280 
6./7. 3,000]2,682 0,291 2,973|+- 0,027] 9 330 
* 7./8. 3,000]2,625 0,291 2,916]4- 0,084] 9 400 
” 8./9. 3,000]2 597 0,291 2, 888]+- 0,112] 9 410 
MIL} 9/40, 3,000]2,808 0,291 3,099]— 0,099] 9 350 
10./11. 3,000]2 569 0,291 2,860]-+ 0,140] 9 250 
11./12. 3,000}2,780 0,291 3,071]— 0,071] 9 210 
12./13. 3,000]2,906 0,291 3,197]-- 0,197] 9180]Etwas Durchfall. 
13./14. 3,000]2,471 0,291 2,762]4- 0,238} 9 250 
14./15. 3,000]2,345 0,291 2,636|+- 0,364] 9 220 
15./16. 3,000]2,359 0,291 2,650]+- 0,350} 9 200 
16./17. 3,000]2,457 0,291 ,2,748]+- 0,252] 9 180 
17./18. 3,000)2,527 0,291 2,818]-4- 0,182} 9 180 
; 18./19. 3,000]2,864 0,291 3,155]— 0,158] 9 160 
ai 19./20. 3,000}2,303 0,291 2,5944-+- 0,406] 9 120 
20,/21. 3,000]2,504 0,291 2,795|+- 0,205] 9 080 
21./22. 3,000]2, oo 291 2,945]4- 0,055} 8 920 
22/23. 246 ¢  |3,000)2 308 1 000 3,308]— 0,308] 8 980 
23, /24. Schwein, [3 000}2,148 1,000 3,148]— 0,148] 9 030 
24/25, | sonst idem |; 900/2,190 1,000 3,190] — ae 9 020 
MII. | 95/26. 3,000}1,803 1,000 2,803]+- 0,197] 9 000 
26./27. 3,000]2,106 1,000 3,106]— 0,106} 9 000 [In dieser Periode 
27/28. 3,000]2,064 1,000'3,064— 0,064] 8 990reichlich Durch- 
28, /29. 3,000]2,246 1,000 3,246]— 0,246] 8 980 fille. 
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Tabelle II. — Fox. — 2. Versuch. 
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Pe- | Datum . a ; ae N- ig 
waa Nahrung | Zu- ae | 7 Ge- | Biuanz | ge- Bemerkungen 
1909 ee | ‘samt wicht 
4/5. XI] Hunger | —| —| —|—]| — [13150 
5/6. ~ha-| lah = ee 
6./7. ~—pxlmi-— — Bie 
7,8. aioli ah - Te 
8,/9. hl ol 
9./10. Fett 60 g 0 |2,856 0 /|2,856]— 2,856 ]11 600 
10./11. Trauben- | 0 [2,224 0 |2,224]— 2.224111 600 
11/12. | rucker 40 g| © [2,246 0 |2,246]— 2,246 ]11 500 
12/13. | stake 90 g] 9 $1926 0 1,926|— 1,926 ]11 350 
13,/14. 0 ]2,314 0 2314|—2,314]11 300 
z NaCl 1 g ! | " 
14./15. 0 11,842 0 1,842] — 1,842 ]11 250 
15,/16. 0 [2,112 0 2,119|—2,112]11 300 
16,/17. 0 |2,089, 0 2,089}— 2,089 {11 200 
17,/18. 0 {1,931 0 1,931]— 1,931 ]14 100 
1 18,/19. 0 [2.246 0 2,246|— 2,046 |11 050 
19./20. 0 1,887. 0 1,887]— 1,887 |11 000 
20./21. 0 1,996 0 1,996] — 1,996 10 910 
21./22. 0 |1,909, 0 |1,909}-~ 1,909 }10 900 
22. /23, 0 |2,303 0 adh a 10 900 
23,/24. 0 |1,966 0 1,966} — 1,966 10 800 
24/25. Oo; ? | O| ? 2? 110800] Urin verloren. 
25,/26. 0 |2,303| 0 |2,303]— 2,303 |10 700 
| ss Wahrend der ganzen 
26./27. Q }2,050| O |2,050]— 2,050 |10 700 |Periode keinen Stub! 
27,28, | 0 [1,825] 0 1,825} 1,825 |10 600 | gettesson. 
28,/29. idem 0 }2,022'0,230 2,259|— 2,252 |10 500 
29/30. 0 1,966 0,230 2,196 -— 2,196 110 350 
30./1. XII. 0 1,797 0,230/2,027|— 2,02 7]10 350 
1/2. 0 |1,685 0,280 1,915]— 1,915 |10 250 
MN. } 9/3. 0 1,264(0,230 1,494] — 1,494 10 200 
3./4. 0 1,572'0,230 1,802}— 1,802 }10 100 
4/5. 0 |1,207/0,230 1,437}— 1,437 [10 180 
5./6. 0 {0,927 0,230 1,157] 1,157 10 150 
6./7 0 |1,516.0,230 1,746] — 1,746]10 100 
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Tabelle II. Fortsetzung. 
N- N-Ausfuhr | - Kor- vaaeeees 
Pe- Datum Nahrun “—a_ tt N- per- Bemerkun 
riode 6 Trin Kot | Ge | Bilan ge- a 
‘ 1909—10 fuhr shina Kot | samt * | wicht 
7./8. XI] Fischfleisch |1,600]1,320 0,300 1,620]— 0,020 10 040 
8./9. 10,81 g — |1,600]1,291 0,300 1,591|+- 0,009 |10 100 
9./10. sonst idem |1,600}1,601 0,300 1,901|— 0,301 |10 040 
10/14. | 1,600]1,432 0,300 1,732]— 0,132 ]10 050 
11./12. 1,600]1,460 0,300 1,760— 0,160 |10 075 
12./13. 1,600]1,488 0,300 1,788]— 0,188 |10 020 
ia, 113/14 1,600]1,348 0,300 1,648]— 0,048 |10 050 
14./15. 1,600]1,657 0,300 1,957|— 0,357 10 030 
15./16. 1,600]1,460 0,300 1,760|— 0,160 ]10 000 
16./17. 1,600]1,488 0,300 1,78%]— 0,188 |10 000 
17./18. 1,600]1,488 0,300 1,788|— 0,188 ]10 030 
18./19. 1,600|1,572 0,300, 1,872|— 0,272 |10 000 
19,/20. 1,600]1,460 0,300 1,760]— 0,160] 9 930 
20,/21. 1 ,600]1,348 0,300 1,648]— 0,048 | 9 990 
21,22. | -+ Trauben- |1,600|1,488 0,300 1,788|— 0,188 | 9 960 
2223. | zucker 5 g |1,600|1,349 0,300 1,649]— 0,049 | 9 960 
23,/24. | + Fett 5 g |1,600]1,292/0,300 1,592]-+- 0,008 [10 000 
24./25. 1,600}1 460 0,300 1,760}— 0,160] 9 970 
MID. | 95 196. 1,600]1,207 0,300 1,507]+- 0,093 {10 000 
26./27. 1,600]1,744 0,300 2.044]— 0,441 |10 030 
27,/28. 1,600}1.544 0,300'1,844]— 0,244 | 9 960 
, 28,/29. 1,600}1,488 0,300 1,788] — 0,188 |10 000 
i 29,30. | __|1,600]1,685 0,300 1,985|— 0,385 |10 000 | | 
30./31 Rindfleisch |1,600 1,306 0,072 1,378|-+ 0,222 9 880 |starker Durchfall. 
31/1. 1 11,7 g _|1,600]1,629.0,072 1,701|— 0,101 ] 9 990 
_ | 1/2 | sonst idem |1,600]1,685 0,072 1,757|— 0,157 | 9870 
ar 1,600]1,769 0,072 1,841] — 0,241 | 9 880 
3./4. 1,600} 1 882 0,072'1,954]— 0,354 | 9 900 
4,/5. 1,600]1,685 0,072 1,757|— 0,157 | 9 920 
5/6. 1,600}1 558 0,072 1,60}— 0,030] 9 850 fxfen eet eremctt, 





























Der Versuch mufs hier abgebrochen werden, da der Hund mebrere Tage hin- 
irch — auch nach 2tagigem Hungern — alles erbricht. 
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Tabelle III. — Fox. — 3. Versuch. 
N- N-Ausfuhr "7 Kor- 
Periode}| Datum Nahrung? | Zu-| Le | per- 
1910 none nd “s ‘samt ~ i 
17./18. IIL] 40 ¢ Fett 0 | 224 9500 
18/19. | 30» Zucker 2,12 | 9450 
a 2.24) ss pestimme | 2420 
20,/21. 0 | 3,22 9250 
21./22. 0 | 213) 9150 
22.23 0 | 2,84. 9050 
23/24. | Hundefleisch| 2,65] 4,39 0,89 5,28 | —2,63 | 8700 
24/25 19,2 8) 965] 3.98/ 0,89 4,17 | —1,52 | 8700 
25/26, [Fett 20>) 65) 240 | 0,89 3,69 | —1,04 | 8700 
26,127, | Zucker 40>15 6, 218 0,89, 3,07 — 0,42 | 8900 
97/98, | Stiirke 30>] 65] 918 0,89 3,07 | —0,42 | 8900 
28, /29 2.65] 1,88 | 0,89 | 2,77 | —0,12 | 8900 
29/30. 2.65 213 0,89 3,02 — 0,37 | 8800 
30./31. 2.65 1,79 0,89 | 2,68 — 0,03 | 8900 
‘ 31/1. IV. 2.65 1,68 | 0,89 2,57 4.0,08 | 8900 
1./2. 2.65 2,18 | 0,89 | 3,07 —0,42 | 8900 
2./3. 2.65 2,16 | 0,89 | 3,05 —0,40 | 8800 
3/4. 2 65 2.24 0,89 3,13 —0,48 | 8700 
4,/5 2.63 2,24) 0,89 3,13 — 0,48 | 8700 
5./6 2.65 2.26 0,89 3,13 — 0,48 | 8800 
6./7. 2.65 224 0,89 313 —0,48 | 8700 
7./8. 2.65 2,38 0,89, 3,27 —0,62 | 8700 

| 
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Tabelle III. Fortsetzung. 
N- N-Ausfuhr y. Kor- 
Periode| Datum Nahrung | Zu- i. Ge- , po 
fuhr| Urin | Kot Bilanz Be 
1910 samt wicht 
8./9. 1V.] Fischfleisch | 2,65] 2,83 0,29) 3,12] — 0,47 | 8600 
9,/10. 19,65 g 12,65] 2.24 029 253] + 0,12 | 8600 
10/11. | sonst idem | 2:62] 2,63 0,29) 2,92] — 0,27 | 8600 
11./12. 2,65] 2,41 0,29 2,70] — 0,05 | 8550 
Hl. | 12,/13. 2,65] 2,12 0.29 2,41] -- 0,24 | 8500 
13./14. 2.65] 2.74 0,29 > 3,03] — 0,38 | 8500 
14./15. 2.65] 2,60 0,29) 2,89] — 0,24 | 8500 
15./16. 2,65] 2,38 0,29 2,67] — 0,02 | 8500 
16./17. 2,65] 3,02 0,29 3.31] — 0,66 | 8500 
17./18. | Hundefleisch | 2,65] 2,84 0,21 3,05] — 0,40 | 8300 
18./19. 19,2 ¢ |2,65] 2,52 0,21 2,73] — 0,08 | 8400 
19./20. 2.65] 2.84 0,21) 3.05] — 0,40 | 8400 
20./21. 2,65] 3,18 0,21 3,39] — 0,74 | 8300 
I. | 94/22. 2.65| 2.63 0,21 2.84] — 0,19 | 8350 
22/23. 2.65] 2,80 0.21 3,01] — 0,36 | 8300 
23. /24. 2.65] 2,63 ' 0,21 2,84] — 0,19 | 8300 
24./25. 2,65] 2,42 0,21 2,63} -+- 0,02 | 8300 
25./26. 2,65] 2,21 0,21, 2,427 -+- 0,23 | 8250 
26./27. |Pferdefleisch | 2.65| 2,76 0,29 3,05] — 0,40 | 8250 
27/28. 19,78 g |2,65] 2,63 0,29 2,92] — 0.27 | 8100 
28 /29. 2.65] 2,55 029) 284] — 019 | 8150 
29,./30. 2,65] 2,60 0,29 2,89] — 0,24 | 8200 
IV. 30,/1. V. 2,65} 2,31 0.29 2,60] -+- 0,05 | 8200 
1./2. 2,65] 2,77 0,29. 3,06] — 0,41 | 8100 
2./3. 2.65| 2,47 0,29 2,76] — 0,11 | 8100 
3./4. 2,65] 2,55 0,29 2,84] — 0,19 | 8050 
4./5, 2,65] 2,86 0,29 3.15] — 0,50 | 8100 
5./6. 2.651 2.58 0.29 2.87] — 0,22 | 8050 
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Tabelle 1V. — Dackel. 




















Pe- Datum - Pinciacsnenniile N- i 
. Nahrung | Zu-}| | te Bes ge- Bemerkungen 
riode 1909 fuhr end Kot samt Bilanz oo 
28,/29.X1] Hunger | —| —| — /—| — [12800 4 
29/30. _|}—|—|—] — Too 
30,1. XI] Fett 60g | 0 [4,145 0,227/4,372|— 4,372] 11 850 
1./2. Trauben- | 0 |3,7400,227.3,967|— 3,967] 11 900 
2./3 zucker 40g] 0 12,072 0,227/2,299|— 2,299] — 
3/4. Starke 20g] © |2.2740,2272,501]— 2,501] 11 600 
4,/5. NaCl 1g | 0 [2,359,0,227 2,586|— 2,586] 11 600] 
5./6. 0 [2,078 0,227 2,305]— 2,305] 11 500 
6./7. 0 |2,022 0,227 2,249|— 2.249] 11 400 
I | 7/8. 0 }2,134 0,227 2,361]— 2,361] 11 350) 
8./9. 0 11,965 0,227 2,192|— 2,192] 11 250 
9./10. 0 {1,685 0,227/1,912]|— 1,912] 11 150 
10,/11 0 |1,853 0,227/2,080]— 2,080] 11 200 
11,/12 0 |1,966 0,227 2,193|— 2,193] 11 200 
12./13 0 1. 439(0,297/1.659 — 1,659] 11 130 
13./14 0 [2,415 0,227/2,642|— 2,642] 11.0501) pruna ict 
14/15 0 ]2,106 0,227 /2,333|— 2,333] 11 070] f schwach und ma 
15./16. | Fischfleisch [2,000]2,018 0,106 2,1241— 0,124] 10 960 
16./17. | (Schellfisch) |2 o00]2,443/0,106 2,549]— 0,549] 10 980 
17/18. 13,52 g, 1p o00/2,05010,106 2,156] — 0,156] 11 080 
ig.jig. | Somst idem Jy Oo011 960 0,106 2,066 — 0,066] 10 950 
19./20. 2,000} ? {0,106} ? ? 10 900} Urin verloren 
20,/21. 2,000}2,078|0,106 2,184|— 0,184] 10 920 
21./22. 2,000]1,769'0,106/1,8751-+- 0,125] 11 030 
I. | 22. /23. 2,000}1,629/0,106|1,735]+4- 0,265] 11 080 
23/24. 2,000]1,825/0,106|1,931|+- 0,069] 11 080 
24./25. 2,000]1,741|0,106/1,847|- 0,153] 10 900 
25,/26. 2,000]1,853/0,106/1,959]-+- 0,041] 11 050 
26./27. 2,000]1,825/0,106 1,931]-+- 0,079] 11 100 
27.28. 2,000/1,69910,106|1,805]+- 0,195] 11 200 
28,/29. 2,000]1,853/0,1061,959}+- 0,044] 14 200] 
29/30. 2,000]1,938/0,106 2,044|— 0,044] 11 100 
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Tabelle IV. Fortsetzung. 
mele». | tetan N- | N-Ausfuhr N. — 
Nahrung | Zu- | | Ge- . — Bemerkungen 
en Md | 4999/10 fuhr| Urin) Kot |samt| Bilanz | wicht 
_ @ ~~ s‘[30./31. X11] Rindfleisch [2,000 7 797]0,198 1,500 +. 0,010] 11 200 
31./1. I. 14,69 g, |2,000]1,994 0,193 2,187]— 0,187] 11 240 
1,/2. sonst idem |2,000]2,078,0,193 2,271]— 0,271] 11 180 
2/3. 2,000}2,064 0,193 2,257]— 0,257] 11 300 
3./4. 2,000}1,797 0,193 1,990|4- 0,010} 11 300 
4./5, 2,000} 1,825 0,193 2,018]— 0,018] 11 250 
5./6. 2,000]1,980 0,193 2,173]— 0,173] 11 350 
6./7. 2,000}1 ,994 0,193 2,187]|— 0,187] 11 410 
7./8. 2.000}1,825 0,193 2,018]— 0,018} 11 400 
a | 8/9. 2,000]2,106 0,193 2,299]— 0,299] 11 400 
9./10. 2,000]2,022'0,193 2,215]— 0,215] 11 350 
10./11. 2,000]1,783 0,193 1,976]+- 0,024] 11 400 
11./12. 2,000}1,685 0,193 1,878|-+- 0,122] 11 450 
12./13. 2,000}1,811'0,193 2,004|— 0,004] 11 500 
13./14. 2.000 2,036 0, 193 2,229|— 0,229] 11 600 
14./15. 2,000}2,162 0,193 2,355|— 0,355] 11 500 
15,/16. 2,000]2 260 0, 193 2,453]— 0,453] 11 600 
16./17. 2,000]2,148 0,193 2,341] — 0,344] 11 500 
17./18. 2,000]1,952 0,193 2,145|— 0,145] 11 600 
18./19. 2,000}1 881 0, 193 2,074 — 9,074] 11 570 
. 19,20. | Hundefleisch |2,000]1,966 0,211'2,177]— 0,177] 11.570 
20,/21. 14,45 g, 2,000 1797 0.211 2,008 — 0,008] — 
21 /22. sonst idem |2,000]1,938\0,211 2,149|— 0,149] 11 570 
22. /23, 2,000/1,881 0,211 2,092] — 0,092] 11 600 
23/24. 2,00011,516 0,211 1,727|+- 0,273] 11 570 
ry, | 24./25 2,000]1, 713/0,211 1,924 Ht 0,076] 11 500 
25./26. 2,000]1,516 0,211 1,727]-+ 0,273} 11 500 
26./27, 2,000}1 408, 0, 211 1 619 +. 0,381] 11 600 
27,/28. 2,000]1,592 0,211) '1,803|-- 0,197] 11.570 
28/29. 2,000}1,601 0,211 /1,812|4- 0,188] 11.570 
29./30. 2,000}1, 4040, 211 1 ,615}-+- 0,385] 11 600 
_ |30,/31. 2,000]1,740, 02111 951}+- 0,049] 11 600 
31/1. IL. ead 1,699 0,211 1,910] ) 0, oa! — gridienteity cede 
’ | gefressen, 
1/2. 2. 000|2,022 0, ee 0,288 Mi Fo eee 
2./3. 2,000|1:292 0. a1 1, 503) 0 497|11200)  “Sefreesen” 
3./4. 2 000H1; 573.0,211, 784] 1 satin oo 
Huppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXX 9 
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Tabelle V. — Pinscher. 




















ve N- N-Ausfuhr N- Kor- 
Perjiode| Vatum Nahrung Zu- — soar aa. | .. 
1910 fuhr eae Kot samt Bilanz wicht 
28/29. IL] Fett 40g | 0 | 1.90. 11 600 
29. /30. Zucker 30g] O | 1,74) 11 570 
30./31. Stirke 20g] 0 | 1,63) 11 500 
31/1. IV. 0 | 1,43 | 11.500 
1/2. 0 | 1,29. 11 400 
23 0 | 1.32 nicht bestimmt 11 400 
3/4. 0 | 1,43 11 400 
4)5. 0 | 1,54 11 350 
5./6. 0 | 168° 11 300 
6./7. 0 | 1,15) 11 100 
7./8. 0 | 1,48, 11 100 
8/9, Hundefleisch | 1,7 | 1,20 0,075 1,275] -- 0,425 | 11 100 
9/10, 12,32 g | 4.7 | 1,82 0,075 1.895] — 0,195] 11 100 
10,11. | sonst idem | 17 | 1,74 0,075 1,815] — 0,115] 11 100 
11.12, 1,7 | 1,79 0,075 1,865] — 0,165] 14 100 
1 | 12/13. 1,7 | 1,90 0,075 1,975] — 0,275] 11 100 
13,/14. 1,7 | 1,68 0,075 1,755] — 0,055 | 11 050 
14/15. 1,7 | 1,79 0,075 1,865] — 0,165 | 11 000 
15./16. 1,7 | 2,04 0,075 2,115} — 0,415] 11 000 
16./17. 1,7 | 1,74 0,075 1,815] — 0,115] 11 000 
17./18. _ |.4,7 | 1,58 0,075 1,655] + 0,045 | 11 100 
18,19. | Fischfleisch | 4,7 | 1,72 0,14 | 1,86 | — 0,16 | 11 000 
19,/20. 12,15g 14171 4,57/0,14 1,71 | — 0,01 [11000 
20,21, | sonst idem | 47 | 1,58 0,14 | 1,72 | — 0,02 |10900 
21/29, 71 1,68 0,14 | 1,82 | — 0,12 | 11.000 
1 | 2228. 1,7 | 1,79 0.44 1,93 — 0,23 | 10900 
23, /24. 1,7 | 1,75 0,14 | 1,89 | — 0,19 | 10900 
24/25. 1,7 | 1,74 0,14 | 1,88 | — 0,18 | 10900 
25/26. 1,7 | 1,65 0,14 | 1,79 | — 0,09 | 10900 
26/27. 1,7 | 1,78 0,14 |1,92 | — 0,22 |10900 
27/28, 1,7 | 1,46 0,14 | 1,60 | + 0,10 | 10900 
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Tabelle V. Fortsetzung. 

. N- N-Ausfuhr v. Kor- 
Periodey “Atm Nahrung | Zu-[ ge : ae 
1910 fuhr | Urin |) Kot samt puans wicht 

28./29. |Hundefleisch] 1,7 | 1,72 0,217) 1,937) — 0,237] 10 900 
29,/30. 12.32 ¢ | 4.7 | 1,48 0,217 1,697] +- 0,003 | 10 900 
30,/1. V. | sonst idem | 1.7 | 1,65 0,217 1,867] — 0,167] 10 800 

1.2 1,7 | 1,52 0,217 1,737] — 0,037] 10 800 

HL 2./3. 1,7 | 1.44 0,217 1,657] -- 0,043] 10 910 
3/4 1,7 | 1.43 0,217 1,647] + 0,053 | 10 900 

4./5 1.7 | 1,65 0,217) 1,867] — 0,167] 10 950 

5/6. 1,7 | 1,43 0,217 1,647] -+ 0,053 | 10 930 

6./7 1,7 | 1,82 0,217 2,037] — 0,337] 10 910 

7./8. 1.7 | 1,44 0,217 1,657] — 0,043] 10 850 

8.9. Pferdefleisch | 1,7 | 1,43 0,18 1,61 | +- 0,09 | 10.800 
9./10. 12,7 g 1.7 | 1,62 0,18 1,80 | — 0,10 }10730 
10/11. sonst idem | 17 | 1,78 0,18 1,96 | — 0.26 | 10800 
11./12. 1,7 | 1,79 018 1,97 | — 027 |10700 
12./13. 1.7 | 1,82 0,18 2.00 | — 0,30 | 10700 
IV. | 13/14. 1.7] 1,51 018 1,69 | + 0,01 |10730 
14,/15. 1,7 | 1.46 018 1,64 | + 0,06 [10800 
15./16. 1.7] 1,56 018 1,74 | — 0,04 [10800 
16./17. 1,7 | 1.56 018 1,74 | — 0,04 | 10750 
17./18. 1,7 | 1.68 018 1.86 | — 0.16 [10750 
18./19. 1.7 11.68 018 186 | — 016 [10750 
19.20. Hundetleisch | 1,7 | 1,30 0.16 1,46 | +- 0,24 [10750 
20,/21. 12,32 ¢g 1,7 | 1,57 0,16 1.73 | — 0,03 |10 800 
y, | 21/22. sonst idem | 41.7 }| 1,44 0,16 1,60 |] + 0,10 ] 10800 
22./23. 1.7 | 1.54 016 1,70 0.00 110900 
23, /24. 1,7 | 1,49 0.16 1.65 | + 0,05 ]10750 
24./25. 1.7 | 148 0.16 1,64 | 4+ 0,06 |10700 
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Beitrag zur Kenntnis des Eiweifstoffwechsels. 


Zur schnelleren Orientierung haben wir die Mittelwerte 


Berechnungen der Mittelwerte aus: 


Tabelle I. — Fox. — 1. Versuch. 


aus den einzelnen Versuchen berechnet und bringen in den 
folgenden Tabellen eine tibersichtliche Zusammenstellung der- 


selben. 



























































N- | N- N-Bilanz ‘Gewichts- | 
—7 | | Aus- "| schwan- | 
Periode Nahrung Zufuhr fuhr | pro die | kung  Bemerkungen 
_. 4: pro die ore pro die 
| pro die (Mitel) (Mittel) | ke 
0 0 | 3,009) — 3,009 — 0,133 | 
75 g Trauben- a _ 9207 | 5 | 
zucker, 75 g Fett 0 | sink 2,895 io 0.030 | 
30 g Trauben- | | | 
zucker, 50g Fett, 0 | 2,160} — 2,160 — 0,120 | 
20 g Starke | | | 
| | 
Hund 2,000} 2,861) — 0,861 — 0,050 | 
2.200 | 2,578) — 0,615 -+ 0,080 | 
| 3,000 | 3,041) — 0,041 — 0,032 | 
, Hund (ohne 9 | ~f - ary | 
V. 7 | Extraktivstoffe) — 2.669 - 0,669 — 0,047 | 
Sabin ie | | lite | 
, Fische pe 
C fs 2 §R2 | ‘ 2(—) | 
VI. Y (WeiBbfische) | 3,000 al - 0,318 ote 0.020 
| | 
VIL. 9 Kaninchen | 3,000} 2,521 | +- 0,479  — 0,0006 
VIII. 3 Schnecken | 3,000/ 2,726| +. 0,274 — 0,018 
| | 
IX, 6 Friésche 3,000 | 2,758} + 0,242 + 0,022 
ari 2 
x. 8 Schwein 3,000) 2,656) + 0,344 — 0,014 fiiaederron 
XI. 7 Tauben —_|_ 3,000) 2,904) + 0,096 — 0,029 | 
XII, 30 Hund —| 3,000 2,947) +. 0,053 | — 0,024 | 
XIII. 7 Schwein | 3,000} 3,124) — 0,124 +0 


ME ite i 2s 2 
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Tabelle II. 


— Fox. 
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— 2. Versuch. 






























































| lw | we | 'Gewichts- 
Pe- | naner| | roe schwan- | Bemer- 
| Nahrung = Zufuhr, fuh | Bilanz kung 
riode | | ) fuar | pro die | kungen 
Dage | pro die pro die pro die - 
a 4 | | | | 
ani * Hunger | 0 | —-) — j= 0,260 | 
| 11 Tag (24./25. 
L 19 TRA"Sianke”"| | 2113 — 2,118) — 0,010 niche mit.” 
I. | 9 | — desgl. | Q | 1,781/— 1,781] — 0,056 
llI.a)!| 14 | Fischfleisch | 1,600} 1,758 — 0,158) — 0,008 
s | | ” 
Ib) 9 deg ot Rett: 1,600 | 1,73 |— 0,173, + 0,001 
IV. 7 | Rindfleisch | 1,600) 1,717 |— 0,117; — 0,021 
Tabelle III]. — Foxterrier. — 3. Versuch. 
| | N- N- N- 'Gewichts- 
| :; schwan- 
Periode Dauer | Nahrung Zufuhr Ausfubr Bilanz kung 
| di pro die | pro die | pro die 
| Tage | pro aie | (Mittel) | (Mittel) kg 
Vor- | : ; 
periode 6 | N-frei 0 ~ — — 0,133 
I. | 16 | Hundefleisch 2,65 3,264 | — 0,614) — 0,006 
II. 9 Fischfleisch | 2,65 2.842 | — 0,192}— 0,033 
III. | 9 |Hundefleisch} 2,65 2.884 | — 0,234! — 0,0055 
IV. | 10 ‘Pferdefleisch_ 2,65 2,898 | — 0,248} — 0,020 
Tabelle IV. — Dackel. 
EE ———— 
| | w. N- _ | Gewichts- 
Pe- |p | N pon N schwan- | Bemer- 
auer) Nahrung Zufuhr) mt oi Bilanz | kung i 
riode | mm J . | pro die ungen 
ae a diel nro die| PT° die kg 
Vv ig | , | 
pacino | - 0 | 0 nel med — 0,400 
I | 15 | "Starke, Fett | 0 | 2,510|— 2,510) — 0,052 id aes 
a A ° 
I. | 15 | Fischfleisch | 2,000) 2,012 |— 0,012) + 0,002 | nicht mit. 
| a. p | . | gerechnet 
ll. | 20 | Rindfleisch | 2,000} 2,153 |— 0,153, + 0,023 
|. | we | Nur die erst 
Iv. | 12 | Hundefleisch) 2,000} 1,884 +0, 116) + 0,003 | "t2 Tage 
| | | berechnet. 


(16) 
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Tabelle V. — Schwarzer Pinscher. 
nnn _______] 
| N- N- N- | Gewichts- 
; ——— | . ° | schwan- 
Periode Nahrung | Zufuhr | Ausfuhr | Bilanz | kung 
sa tin — — | téglich 
| taglich taglich tiglicl 
: Tage | | g glic | iglich | he 
Vor- | Nfro; | | | : 
I. 10 |Hundefleisch; 1,7 1,803 | — 0,103} — 0,010 
II. 10 | Fischfleisch | 1,7 1,812 | — 0,112! — 0,020 
III. 10 |Hundefleisch) 1,7 1,775 | — 0,075|— 0,010 
IV. 14 'Pferdefleiseh | 1,7 1,806 | — 0,106} — 0,0046 
V. 6 Hundefleisch} 1,7 | 1,630 | +. 0,070 | — 0,0083 
Tabelle VI. — Mensch. 
| 
| Gewichts- 
oe N- N- N- schwan- 
Periode Nahrung Zufuhr | Ausfuhr | Bilanz kung 
pro die -| pro die | pro die pro die 
Tage kg 
1 5 | N-arme 2460 | 4187 | — 1,727] — 0,180 
Nahrung 
Il. 13 | Fischfleisch 5,290 4,639 | -++ 0,651} — 0,100 
Ill. 14 | Rindfleisch 5,290 4,957 | + 0,333 + 0 
IV. 15 | Gansfleisch 5,290 4,494 | -+ 0,796) — 0,007 




















Uberblicken wir nunmehr die Resultate der einzelnen 
Versuche, so miissen wir sofort betonen, dai dieselben 
keine einheitlichen sind. 

Die Stickstoffbilanz in den Versuchen am Dackel (Tab. IV) 
und am Pinscher (Tab. V) ist eine derartige, dai man darnach 
eine Uberlegenheit des arteigenen EiweiSes fiir den 
EiweiBersatz im Vergleich mit artfremdem annehmen muf. 
Am instruktivsten ist dafiir der Pinscherversuch. Jedesmal, 
wenn Hundemuskel verfiittert wurde, stieg die Stickstoffbilanz 
an und wurde schlieflich eine positive. 
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Dauer der Periode: Nahrungseiweib: Stickstoffbilanz: 

Dackel- Versuch 

15 Tage Fisch — 0,012 g 

20.» Rind — 0,153 » 

12 » Hund + 0,116 » 
Pinscher-Versuch 

10 Tage Hund — 0,103 g 

10 » Fisch — 0,112 » 

10 » Hund — 0,075 » 

10 » Pferd — 0,106 » 

6 » Hund -+- 0,070 » 


Wir kénnten also in diesen Versuchen die Michaud- 
schen Resultate und Schlubfolgerungen voll bestitigen. 

Anders ist es mit den Foxterrier-Versuchen (Tab. I 
bis III). In der ersten Versuchsperiode, in welcher als Nahrungs- 
protein Trockensubstanz ganzer Tiere verfiittert wurde, ist die 
Stickstoffbilanz bei Verabreichung von Hundematerial 
entschieden am schlechtesten. Die Unterschiede in den 
einzelnen Perioden sind iiberhaupt auferordentlich erheblich. 


Dauer der Periode: Nahrungseiweif:  Stickstoffbilanz: 


9 Tage Fisch +- 0,318 g 
9 >» Kaninchen + 0,479 » 
3 >» Schnecken 4- 0,274 » 
6 » Frésche + 0,242 » 
8» Schwein +- 0,375 » 
7» Tauben + 0,083 » 
30.» Hund + 0,054 » 


Auch in der dritten Versuchsperiode, wo wir Muskelfleisch 
verfiitterten, trifft die beste Bilanz nicht mit der Hunde- 
periode zusammen. 

Dauer der Periode: Nahrungseiweif:  Stickstoffbilanz: 


16 Tage Hund — 0,614 g 
9 » Fisch — 0,192 g 
9 » Hund — 0,234 g 

10 » Pferd — 0,284 g 


Man kann also die Behauptung, daf arteigenes 
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Nahrungseiweif zum Ersatze von Korpereiweib das 
brauchbarste sei, nur mit ziemlicher Reserve auf- 
stellen. Fiir manche Tiere scheint sie zuzutreffen, bei 
anderen la{t sie im Stiche. Vielleicht spielen hierbei noch 
ganz besondere Faktoren eine Rolle, wie sie namentlich bei 
der Zerschlagung des Nahrungseiweifes und beim Wiederaufbau 
desselben zum Korpereiweifi vorhanden sein miissen. 

Es kann aber aus unseren Versuchsreihen auch kein 
absoluter Parallelismus in der Wertigkeit der ein- 
zelnen Eiweifarten bei den verschiedenen Tieren auf- 
gefunden werden, was eigentlich zu erwarten wire, wenn scharfe 
Beziehungen zwischen Art und Verwertbarkeit existierten. Wenn 
wir die einzelnen Eiweifiarten aus den verschiedenen Versuchen, 
unter Einbeziehung des Versuches am Menschen und des bis 
jetzt nicht erdrterten I]. Versuches am Foxterrier, nach ihrem 
Ersatzwerte in Skalen einreihen, so kommen wir niamlich zu 
folgenden Resultaten: 


I. Fox. II. Fox. II. Fox. IV.Dackel V. Pinscher VI. Mensch 
Kaninchen Rind _ Fisch Hund Hund Gans 
Schwein Fisch Htmd Fisch Pferd Fisch 
Fisch Pferd Rind Fisch Rind 
Schnecken 
Frésche 
Tauben 
Hund 

Man sieht, die Pliitze und also die Wertigkeiten wechseln 
in den einzelnen Versuchen recht erheblich, obwohl dieselben 
in der denkbar gleichmifigsten Weise durchgefiihrt wurden. 
Von vorneherein gesondert zu stellen ist nur der erste Ver- 
such, weil hierbei das stickstoffhaltige Nahrungsmaterial aus 
ganzen Tieren gewonnen wurde, die doch vielleicht in ihrer 
quantitativen Zusammensetzung, namentlich was die Menge der 
einzelnen in ihnen vertretenen Aminosiiuren anbelangt, trotz 
des scheinbar recht gleichmabigen Stickstoffgehaltes erheb- 
lichen Schwankungen unterworfen sein diirften. Unsere Kenntnis 
ist hierin noch nicht gentigend geférdert. Wir miissen also auf 
eine definitive Erklirung verzichten. Dagegen kennen wir einiger- 
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mafhen die Zusammensetzung der Muskelproteine (Osborne 
und Jones), welche eine gleichmabige ist (s. o.), und dennoch 
vermissen wir die erwartete Regelmabigkeit. 

Alles in allem scheinen uns unsere Versuche gerade 
durch diese in engen Grenzen sich haltenden ungleichartigen 
Differenzen, welche keinerlei Schema ergeben, mehr fiir den 
bereits vorne aufgestellten Satz zu sprechen, wonach 
es bei der Verwertung eines Proteins zum Eiweifersatz 
vornehmlich darauf ankommt, daf das Nahrungsprotein 
dem Korpereiweifi in seiner Zusammensetzung mdog- 
lichst entspricht, von den Verdauungsfermenten leicht 
aufspaltbar ist und indem Gemisch der Verdauungspro- 
dukte simtliche Bestandteile des Proteins in geeigneter 
Menge vorhanden sind. Das arteigene Eiweifi rangiert da- 
nach nicht vor, sondern neben denjenigen Proteinen, welche 
den obigen Forderungen entsprechen und vornehmlich in ihrem 
Aminosadurengemisch den arteigenen mdglichst nahekommen. 

Im allgemeinen modchten wir als erschwerend fiir die Be- 
urteilung derartiger Versuche hervorheben, daf das Stickstoff- 
bediirfnis bei den einzelnen Hunden sehr verschieden ist, daB das- 
selbe aber auch bei einem und demselben Hund stark schwankt, 
wenn man die einzelnen Versuchsperioden vergleicht; hierfiir ist 
unser Foxterrier ein schlagendes Beispiel. Wir wissen keinen 
sicheren Grund fiir diese Erscheinung anzugeben, die wir auch in 
anderen Versuchen immer wieder antrafen. Offenbar liegt es an 
der Umpriigung des Eiweilbes, die vielleicht das eine Mal rationeller 
und sparsamer vor sich geht wie das andere Mal, oder aber 
man muf in Erwagung ziehen, ob der Eiweifistoffwechsel und 
der Verbrauch an arteigenem Eiweif beim selben Tiere in 
relativ kurzen Intervallen ohne greifbare Anderung der dueren 
Umstiinde eine intensive Beschleunigung erfihrt. Jedenfalls 
miissen nach unserer Ansicht derartige Eigentiimlichkeiten des 
Stoffwechselsversuches, mit denen immer zu rechnen ist, bei 
der Beurteilung der Resultate in Rechnung gezogen werden. 
Hierin liegt die Schwierigkeit der Auslegung, namentlich fiir 
die vergleichenden Untersuchungen, und es wird noch mancher 
Vorarbeiten bediirfen, ehe wir tiberhaupt in diesen Fragen 
vollig sichere Schliisse machen kénnen. 





Uber einige Grundtatsachen aus der Physiologie des Blut- 
zuckers nebst methodischen Vorbemerkungen. 
Von 
E. Frank. 


(Aus der inneren Abteilung des stadtischen Krankenhauses in Wiesbaden.) 


(Der Redaktion zugegangen am 3. November 1910.) 


Methodisches. 


Das lebhafte Interesse, das man neuerdings wieder dem 
Verhalten des Blutzuckers im Experiment und in der Klinik 
widmet, hat zu mannigfachen Versuchen gefiihrt, die Methodik 
seiner Bestimmung zu vereinfachen. Und nicht nur auf rasche 
und bequeme Ausfiihrbarkeit des Verfahrens kommt es hierbei 
an, sondern auch auf die Mdglichkeit mit geringen Blutmengen 
bei der Bestimmung auszukommen;: denn nur so kénnen Ver- 
gleichsuntersuchungen vor und nach einem Eingriffe, ohne die 
im AderlaB selbst gelegene Fehlerquelle, ausgefiihrt oder die 
Kurve des Blutzuckers fiir Perioden von Stunden oder Tagen 
durch haufig wiederholte Blutentnahmen festgelegt werden. Des 
ferneren sind dadurch Individuen mit geringer Gesamtblut- 
menge dem Studium zugénglich gemacht. Den genannten For- 
derungen ist sowohl in mehreren Arbeiten, die sich mit der 
Bestimmung des Blutzuckers durch Reduktion befassen (Bau- 
douin,!) Moeckel und Frank,?) Bang,?)) als auch in anderen, 
die das kolorimetrische Prinzip einfihren (Reicher und Stein, *) 
Wacker®)) Rechnung getragen. Es fallt nun sofort auf, dab 
die mit der kolorimetrischen Methode erhaltenen Zahlen zum 





1) Thése de Paris, 1908. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. LXV u. LXIX. 

3) Diese Zeitschrift, Bd. LXVI. 

*) Verhandl. d. Kongresses f. innere Medizin, 1910. 
5) Diese Zeitschrift, Bd. LXVIL. 
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Teil wesentlich hoher sind, als die bei Anwendung einer Re- 
duktionsmethode gefundenen. Dies ist nicht sonderbar, da 
das a-Naphthol, das Reicher und Stein, oder die Phenyl- 
hydrazinsulfosaure, die Wacker verwendet, mit allen méglichen 
Kohlenhydraten und kohlenhydratartigen Substanzen reagiert. 
Man konnte nun versucht sein, eine Methode, nach der man die 
Gesamtkohlenhydrate des Blutes bestimmt, derjenigen vorzu- 
ziehen, die nur die reduzierenden anzeigt. Die Wahl der Me- 
thode kann aber nur aus dem Gesichtspunkte der physiolo- 
gischen Relevanz des Blutkohlenhydrates erfolgen, d. h. wir 
wollen bei physiologischen Untersuchungen im allgemeinen doch 
nur dasjenige Kohlenhydrat quantitativ fassen, das dauernd mit 
den am Kohlenhydratstoffwechsel beteiligten Organen in Aktion 
tritt. Dies ist aber nach den zurzeit geltenden Vorstellungen 
fiir gewOhnlich nur der Traubenzucker und zwar zum _ tber- 
wiegenden Teile in frei gelister Form. Wir wissen nun nichts 
dariiber, daB etwa das Plus der kolorimetrischen Methoden 
einen irgendwie gebundenen und deshalb nicht reduzierenden 
Traubenzucker betrife. Uber das Blutjecorin, das hier etwa 
in Frage kame, ist viel zu wenig Sicheres bekannt; zudem 
reduzierte das aus Pferdeblut dargestellte Jecorin Baldis die 
Fehlingsche Lésung, wihrend allerdings ein Jecorin aus Rinder- 
blut, das Paul Mayer untersuchte, nicht reduzierte. Von dem 
virtuellen Zucker Lépines soll spéter die Rede sein. Es ist 
aber auch nicht wahrscheinlich, daf$ es sich um Traubenzucker 
unbekannter Bindung handle, es scheint mir vielmehr, dafi es 
hauptsiichlich gepaarte Glukuronsdéuren sind, die den hdheren 
Wert der kolorimetrischen Methode bedingen. Im normalen 
Blute sind namlich die Differenzen, wie Reicher und Stein 
hervorheben, héchst gering, in der Narkose aber, nach Trauben- 
zuckergenub, beim Diabetiker werden sié, wie die Zahlen der 
Autoren lehren, gelegentlich sehr erheblich. Das sind aber ganz 
iithnliche, zum Teil die gleichen Verhiiltnisse, unter denen Pau! 
Mayer') ein Ansteigen der Glukuronsiureausscheidung im Urin 
(ohne gesteigerte Bildung von Paarlingen) beobachtet hat. Es 


‘) Zeitschrift fiir klin. Medizin, Bd. XLVII. 
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handelt sich wahrscheinlich darum, daB temporiir oder dauernd 
iiberschissiger, uber die Verwertungskapazitiit des Organismus 
hinaus vorhandener Traubenzucker unter Ubergang in Glukuron- 
siure die Schwefelsiure aus ihrer Verbindung mit den der 
normalen Darmfiulnis entstammenden Paarlingen verdriingt. 
Diese Blutglukuronsaure ist also ein Endprodukt des Stoff- 
wechsels und darum fiir den Kohlenhydratumsatz belanglos. 
Beim Studium des Blutzuckers diirfte sie im allgemeinen nur 
storen: sie kénnte Hyperglykosamien vortiéuschen, Hypoglyko- 
simien verdecken; Untersuchungen iiber die Traubenzucker- 
schwelle, die eben zu Glykosurie fiihrt, tiber Zuckerdichtigkeit 
der Niere wiirden durch ihre Mitbestimmung eigentlich illu- 
sorisch gemacht. Der kolorimetrischen Methodik werden damit 
recht enge Grenzen gesteckt; sie erscheint um so eher ent- 
behrlich, als ja ihre Vorziige durch die neue Gestaltung der 
Reduktionsmethoden von diesen erreicht werden. 

Eine andere methodische Schwierigkeit ergibt sich aus 
den Beobachtungen Lépines') tiber den «virtuellen» Zucker. 
Der Autor rechnet als «sucre virtuel» eine Zunahme der Re- 
duktionskraft, die man durch verschiedene Eingriffe erzielen 
kann. Hierher gehoren: 

1. eine Vermehrung an reduzierender Substanz, die spontan 
beim Stehen des Blutes auftritt; 

2. ein Plus an Reduktion, das beim Behandeln des Blutes 
mit Invertin oder Emulsin zu beobachten ist; 

3. die betrichtliche Reduktionserhéhung, die nach Kochen 
des Blutes mit Fluorwasserstoffséure erhalten wird. 

Soviel ich sehe, steht eine genaue Charakteristik der in 
Frage kommenden Substanzen noch aus; von dem sub 3 ge- 
nannten Kohlenhydrat, das doch einer recht eingreifenden 
Prozedur seine Abspaltung verdankt, erscheint es aber hdéchst 
fraglich, ob es sich im gewodhnlichen Sinne am Kohlenhydrat- 
stoffwechsel beteiligt: die unter 2. aufgefiihrte Menge ist, dem 
Spaltungsmittel nach zu urteilen, glykosidischen Charakters, 
zum grofen Teil wohl Glukuronséure, und darf demnach wohl 


1) Le diabéte sucré. S. 63ff., Paris 1909. 
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auch vernachlissigt werden. Dagegen muf derjenige Anteil, 
der ganz spontan entsteht, beriicksichtigt werden; denn rein 
sachlich ist es nicht unwahrscheinlich, daB ein so leicht 
aus seiner Bindung sich lésendes Kohlenhydrat im Organismus 
iihnlich sich verhalt wie der freigeléste Traubenzucker; vor 
allem scheint mir aber ein methodischer Umstand ausschlag- 
gebend: nach Lépine ist némlich die Bildung dieses Anteiles 
in den meisten Fiillen bereits nach 15 Minuten vollzogen, 
wiihrend nachher keine Anderung mehr eintritt. Eine Viertel- 
stunde wird es aber in vielen Fiillen dauern, ehe man bei 
Bestimmungen im Serum dieses gebrauchsfertig hat (Transport 
nach dem Laboratorium, Zentrifugieren, Absaugen). Man wiirde 
dann also im Serum einen Bruchteil mitbestimmen, der im 
sofort verarbeiteten Gesamtblut sich nicht findet. Ich schlage 
daher vor, bei Blutzuckerbestimmungen ganz allgemein 
15 Minuten zu warten, ehe man mit der Enteiweifbung 
beginnt. Die Gréf%e des Zuwachses scheint tibrigens nicht 
sehr erheblich zu sein: wenn man das von Lépine in seinem 
Lehrbuche angefiihrte Beispiel') als Normalfall betrachten darf, 
wiirde sie (bei Beriicksichtigung der Fehlergrenzen der Methode) 
kaum mehr als zehn Prozent betragen. Um wiihrend der Viertel- 
stunde des Wartens Zuckerverluste durch Glykolyse zu ver- 
meiden, setzt man dem Blute eine Messerspitze festen Fluor- 
natriums zu, das gleichzeitig auch die Gerinnung verhindert. 


Die Verteilung des Zuckers auf Kérperchen und 
Plasma. 


Bis vor kurzem scheint man vielfach angenommen zu 
haben, dafi der Zuckér im wesentlichen nur dem Plasma zu- 
komme. Durch die Untersuchungen von Michaelis und Rona,?) 
sowle von Hollinger?) ist festgestellt, dab die Zuckergehalte 
von Plasma und Koérperchen hiufig nicht wesentlich differieren, 


) Lc, 5. @. 

*) Biochem. Zeitschrift, 1909, Untersuchungen iiber den Blutzucker, 
V—VII. 

3) Biochem. Zeitschrift, 1909, Bd. XVII. 
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da also die zelligen Elemente etwa die Hilfte des im Ge- 
samtblut vorhandenen Zuckers enthalten kénnen. Michaelis 
und Rona konnten auch direkt aus den roten Blutkérperchen 
rechtsdrehende, mit Hefe vergirende Substanz darstellen, deren 
Menge, zu der im Serum bestimmten addiert, mit dem im 
Gesamtblut ermittelten Werte gut tibereinstimmte. Die Autoren 
haben auch gezeigt, dafi der in den Blutkérperchen enthaltene 
Zucker nicht etwa eine konstante GréBe darstellt, sondern es 
kOnnen sich bei Eintritt von Zucker ins Blut, z. B. bei intra- 
venoser Infusion, Kérperchen und Plasma ziemlich gleichmiibig 
beladen. Es liegt hier, wie Michaelis und Rona _ betonen, 
ein interessantes Ratsel vor, indem es in vitro nicht gelinge, 
in einer Zucker- resp. Zucker-Salz- oder Zucker-Serumlésung, 
in der rote Blutkérperchen suspendiert sind, eine Abnahme 
des Zuckergehaltes nachzuweisen. 

Kann also an der allgemeinen Tatsache, dal} die Blut- 
ko6rperchen zuckerhaltig sind, kein Zweifel sein, so ist doch 
die Frage noch nicht geklirt, in welchem Betrage die Zucker- 
gehalte von Gesamtblut und Plasma durchschnittlich differieren 
und welches die maximalen Unterschiede sind. 

Unterschiede miissen in jedem Falle auftreten, in dem 
gleiche Volumteile Blutkérperchen und Plasma nicht ganz die 
gleichen Zuckermengen enthalten. Andert sich nun die ur- 
spriinglich gegebene Relation des K6rperchen- zum Plasma- 
volumen, wie es schon unter physiologischen Bedingungen, vor 
allem aber in Krankheiten vorkommt, so kann sich, worauf 
besonders B6nniger!) hingewiesen hat, die Differenz des pro- 
zentischen Zuckergehaltes von Gesamtblut und Plasma ver- 
grOBern, obne dafi mehr Zucker ins Plasma eingetreten ware. 
Man kann danach eine «virtuelle» Steigerung dieser Differenz 
einer <reellen» gegeniiberstellen. Es soll nun im folgenden 
nicht darauf eingegangen werden, wie die tatsaéchlich zu be- 
obachtenden Unterschiede sich im einzelnen Falle erklaren; 
es kommt mir wesentlich auf die Konstatierung dieser Tat- 
sichlichkeit und die damit zusammenhingende praktische Frage 


‘) Deutsche med. Wochenschr., 1908. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXX. 10 
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an, ob man den Zucker im Gesamtblut oder im Plasma _be- 
stimmen soll. Eine groBere Reihe vergleichender Bestimmungen 
liegt bis jetzt nur von Hollinger’) vor: bei acht Individuen mit 
normalem Blutzuckergehalt fand er zu vernachlissigende Diffe- 
renzen: auffallenderweise wies dagegen bei aus verschiedener 
Ursache (Fieber, Diabetes) abnorm zuckerreichem Blut das 
Gesamtblut in 9 Fillen von 13 hdhere Werte aut als das 
Plasma. Ich fiihre einige seiner Zahlen an. 


Gesamtblut °/o: Serum °/o0: 
0,112 0,083 
0,184 0,164 
0,133 0,112 
0,191 0,168 
0,308 0,288 
0,123 0,106 


Wiren die Resultate gegen Einwiinde gesichert, so waren 
sie zweifellos von hohem Interesse; leider hat sich Hollinger 
gegen eine wichtige Fehlerquelle nicht geschiitzt. Waéahrend 
er das Gesamtblut sofort enteiweibte, hat er zur Serumbestim- 
mung 1'2—2 Stunden zentrifugiert, ohne, wie es scheint, die 
wiihrend dieser Zeit eintretenden Zuckerverluste durch Gly- 
kolyse in Rechnung gezogen zu haben. Nach Lépine ver- 
liert normales Blut in einer Stunde etwa !/s seines Zuckers: 
im zellfreien Serum fehlt die Glykolyse. Es wird demnach 
der Fehlbetrag bei Hollinger nicht so grof sein, wie wenn 
er defibriniertes Blut ohne Sedimentierung zwei Stunden hiitte 
stehen lassen: aber es ist sehr wohl moglich, daf fiir die relativ 
kleineren Betriige, um die das Serum hinter dem Gesamtblut 
zuriickbleibt, glykolytische Vorgiinge verantwortlich zu machen 
sind, die sich wahrend des Zentrifugierens vollzogen haben. 

Es war also das Verhalten von Gesamtblut und Plasma 
von neuem zu prifen, und ich gebe im folgenden die Zahlen 
von 30 Fallen, die nach dem Verfahren von Moeckel und 
Frank untersucht sind. 


Le 
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Tabelle I. 
| Zuckergehalt 
Fall | P< Plasma Bemerkungen 
0/, 1 
I | 0,095 0,0825 
Hn | 0,117 0,103 
Il | 0,102 0.096 
Iv | Of 0,09 Siugling. ') 
V | 0,08 0,08 
VI | 0,071 0,072 
Via | O,tf 011 Siugling 
VI 0,103 0,103 Desgl. 
IX 0,104 0,104 Desgl. 
x | 0,165 0,173 
XI | 0,120 0,133 Pneumonie. 
XI | 0,185 0,202 Desgl. 
XIII 0,296 0,32 Diabetes mellitus. 
XIV 0,2 0,23 Desgl. 
XV 0,046 0,05 Atrophischer Sdugling. 
XVI 0,09 0,105 
XVII 0,105 0,115 
XVIII 0,105 0,115 
XIX 0,0975 0,112 
xx | one | on |eyeratgcar sea 
XxI 0,04 0,052 Atrophischer Saugling. 
XXII 0,05 0,065 Desgl. 
Xxill 0,085 0,112 
XXIV 0,075 0,115 
XXV 0,095 0,14 Latenter Diabetes. 
XXVI 0,09 0,14 Syphilitische Lebercirrhose. 
XXVII 0,1 0,137 | Diabetes, einige Zeit bei strenger Diat. 
XXVIII 0,115 0,165 Arteriosikerose. 
XXIX 0,15 0,28 Diabetes mellitus. 
XXX 0,202 0,257 Derselbe Fall, 2 Tage spater. 


1) Die Zahlen, 








Dr. Cobliner. 


welche Sauglinge betreffen, verdanke ich Herrn 


10* 
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Es geht aus dieser Tabelle hervor, daB in der Tat alle 
Moglichkeiten verwirklicht sind; ein deutlich zuckerreicheres 
Blut wurde aber nur viermal gefunden, und nur in zwei Fallen 
sind die Unterschiede bemerkenswert, etwa 15°/o zugunsten 
des Gesamtblutes. Es wird also doch eine Anreicherung der 
Blutkérperchen tiber die Zuckerkonzentration im Plasma nur 
selten vorkommen: mdglicherweise spielen hier wechselnde 
Durchlassigkeitsverhialtnisse der Blutkorperchenhiille eine Rolle; 
man konnte das wenigstens aus der folgenden Reihe entnehmen, 
die von einem hungernden phlorhizindiabetischen Hunde stammt, 
der mit Phosphor vergiftet wurde. 


Tabelle II. 




















| Zucker | Zucker 
Datum | im | - Bemerkungen 
Gesamtblut | Plasma 
1910 | 0 | fo 
| Nach der Blutentnahme: 
“ _ . 0,01 Phosphor. 
iy. i. 0,0975 0,105 15 Phlorhizin. 
| oe ” 0,005 P 
18. | 0,077 | 0,075 15 Phi. 
| 0,007% 
| > ) 5 P 
19. | 0,085 0,063 15 Phi. 
| ” | , 0,005 P 
20. 0,074 0,077 15 Phl. 
; _ 7 0,0075 P 
21. 0,077 | 0,049 is Phi. 
9 " - 0,01 P 
22. 0,065 0,08 Lb Phi. 
s)* , sQC 0,005 P 
23. 0,049 0,039 5 Phi. 
24. 0,035 0,047 Desgl. 
25. 0,056 | 0,052 Desgl. 











Es ist gut denkbar, daB in diesem Falle die Niere unter 
dem Einflu8 des Phlorhizins zunaéchst dem Plasma Zucker ent- 
ri. da8 aber durch den Phosphor die roten Blutkérperchen 
so «gedichtet> waren, dai ein Ausgleich der Blutzuckergehalte 
nicht oder nur langsam eintrat. 
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Die Zahlen der Tabelle I lehren weiter, daS in manchen 
Fallen Gesamtblut und Serum haarscharf die gleichen Zucker- 
werte aufweisen; in der Mehrzahl der Fille findet man aber 
im Plasma mehr Zucker. Wenn die Differenz, wie es oft zu 
sein scheint, 10°/o nicht tberstiege, brauchte man vielleicht 
auf ihr Vorhandensein nicht allzuviel Wert zu legen, obwohl 
natiirlich nicht nur die prozentischen, sondern, zumal bei Hyper- 
glykamien, auch die additiven Unterschiede in Betracht gezogen 
werden miissen. Nun divergieren die Werte aber relativ héufig 
weit stairker: nicht weniger als neunmal um etwa 30°/o und 
dariiber. Als extremstes Beispiel dient Fall XXIX, der einen 
Diabetiker betrifft: hier scheinen aus allerdings unbekannter 
Ursache die Blutkérperchen an der Zuckervermehrung itiber- 
haupt nicht teilgenommen zu haben, eher abnorm zuckerarm 
zu sein. Zwei Tage spiter ist ein Ausgleich erkennbar, der 
Abstand aber immer noch sehr bedeutend. Auch die Fille 
XXV—XXVIII, in denen einem normalen Zuckergehalte des 
Gesamtblutes ein auffallend hoher Plasmawert gegeniibersteht, 
seien besonders hervorgehoben. 

Solche Resultate regen naturgemiih die Erwiagungen an, 
ob es ratsam sei, sich bei Blutzuckeruntersuchungen auf das 
Gesamtblut zu beschrinken. Der von Bénniger') aufgestellten 
Forderung, die Zahlen im Serum ausschlaggebend sein zu 
lassen, hat Hollinger widersprochen, mit dem Hinweis auf seine 
Feststellung, dafi die Blutkorperchen in vielen Fallen zucker- 
reicher seien als das Serum. Darauf kommt es aber, meiner 
Meinung nach, nicht entscheidend an: selbst wenn sein, wie 
wir sahen, anfechtbarer Befund tiber allen Zweifel erhaben 
wire, so kame es doch auf den Zuckerwert des Plasmas an: 
denn das Blutplasma ist doch das Substrat des Wechselver- 
kehrs der am Kohlenhydratstoffwechsel beteiligten Gewebe. 
Ob z. B. eine Niere abnorm zuckerdurchlissig oder zucker- 
dicht ist, ob das Blut in den Geweben deutlich zuckerirmer 
geworden ist oder nicht, kann nur mit Riicksicht auf die Kon- 
zentration des Zuckers im Plasma entschieden werden. Die 
roten Blutkérperchen sind gewissermafen auch nur ein Gewebe, 


\ lc. 
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das mit dem Plasma im Austausch steht, und sie spielen fiir 
den Zuckertransport héchstens die Rolle eines Depots,!) aus 
dem unmittelbar nur das Plasma, nicht aber die Gewebe Zucker 
beziehen konnen. 

Wiiren nun im allgemeinen die Unterschiede im Gesamt- 
blut und Plasma unerheblich, so wiirde es gleichgiiltig sein, 
ob man das eine oder das andere zur Bestimmung verwendet. 
Aber das ist eben durchaus nicht der Fall, und ich habe ja 
Beispiele beigebracht, aus denen hervorgeht, dali bei Beriick- 
sichtigung des Gesamtblutes allein sehr falsche Urteile még- 
lich wiirden, dafi z. B. Hypoglykamien noch stirker erscheinen, 
als sie in Wirklichkeit sind, und Hyperglykaémien entweder ganz 
der Beobachtung entgehen oder nicht in ihrer ganzen Groéfe 
zum Ausdruck gelangen. Die Bestimmung im Gesamtblut allein 
kann also immer nur ein Surrogat sein, fiir die Falle, in denen 
man nicht geniigend Blut zur Verfiigung hat. Das wird aber 
wohl nur selten vorkommen, da ja 5 cem Plasma zur Unter- 
suchung gentigen. Dagegen ist es natiirlich zweckmiabig, im 
Plasma und Gesamtblut den Zuckergehalt zu ermitteln, zumal 
wenn man gleichzeitig noch tiber die Volumenverhialtnisse von 
Kérperchen und Blutfliissigkeit sich orientiert; denn man 
kann auf diese Weise ausrechnen, wieviel Zucker in den Blut- 
kOrperchen enthalten ist, und sich ein Urteil bilden, wieweit 
im einzelnen Falle die Blutkérperchen fahig gewesen sind, sich 
mit dem Plasma auszugleichen. 


Uber die obere und untere Grenze des normalen 
Blutzuckergehaltes. 

Betrachtet man die Angaben der Autoren tiber den Blut- 
zuckergehalt der Gesunden in ihrer historischen Reihenfolge, 
so zeigt sich der Fortschritt der Erkenntnis deutlich darin, 
dafi der héchstnormale Wert immer niedriger angesetzt wird 
und die physiologischen Schwankungen von Individuum zu In- 
dividuum in engere Grenzen eingeschlossen werden. 

7 ‘) Ks kénnte iibrigens sein, dafs die roten Blutkérperchen auch 
Zucker verbrauchen. Die Untersuchungen Abderhaldens iiber ihr Peptid- 


spallungsvermégen und die von Morawitz iiber die O-Zehrung jugend- 
licher (kernloser) Formen lassen diesen Gedanken nicht ganz unberechtigt 


erscheinen. 
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Die letzten systematischen Untersuchungen stammen von 
Liefmann und Stern,') die mit exakter Methodik das Gesamt- 
blut von zwanzig gesunden Menschen untersuchten: Sie fanden 
als héchste Zahl 0,105°/o, im Mittel 0,086. Meine Erfahrungen 
stimmen damit durchaus tiberein: ich glaube, man wird sagen 
diirfen, dafi bei den meisten gesunden Erwachsenen der Blut- 
zuckergehalt zwischen 0,07°/o und 0,09°/o liegt. 

Die Angaben beziehen sich alle auf das Gesamtblut, da- 
gegen ist die nach den Auseinandersetzungen des vorigen Ab- 
schnittes wichtigere Frage, welches die normalen Verhiiltnisse 
im Plasma sind, wenig untersucht. Ich finde dariiber nur die 
Mitteilung Bonnigers,*) daf er in einigen dreibig Fiillen das 
Serum untersucht und Werte von 0,09—O,13°/o gefunden habe; 
ferner die Zahlen von Reicher und Stein, die mit der aller- 
dings auch beim Normalen ein wenig zu hohe Werte liefernden 
kolorimetrischen Methodik 0,09—O0,15°/o als normal ansehen. 
Ich selbst verfiige iiber 25 Bestimmungen im Blutplasma von 
Individuen, die in bezug auf ihren Kohlenhydratstoffwechsel als 
gesund betrachtet werden diirfen. 

Der héchste Wert, den ich beobachtet habe, ist 0,13°/o0: 
man koénnte denken, dali es sich bei diesem Patienten doch 
um eine latente Hyperglykaimie gehandelt habe: die Intaktheit 
seines Kohlenhydratstoffwechsels konnte aber dadurch erwiesen 
werden, dafi eine Stunde nach Aufnahme von 100 g Trauben- 
zucker, sein Plasmazuckergehalt ganz unverdndert, nach zwei 
Stunden sogar auf 0,09°/o abgesunken war. Trotzdem mochte 
ich den Fall doch als Ausnahme betrachten und, ohne leugnen 
zu wollen, dai gelegentlich bei durchaus gesunden Individuen 
ahnliches zu beobachten sein wird, 0,12°/o als die duberste 
Grenze des Normalen ansetzen. Einen unteren Grenzwert zu 
fixieren, der physiologische Verhaltnisse unbedingt von patho- 
logischen schiede, ist nicht ganz einfach. Wohl kann im all- 
gemeinen 0,07°/o als selten iiberschrittene Grenze gelten, doch 
gibt es sicher Individuen, die niedrigere Zahlen aufweisen, ohne 


') Biochem. Zeitschrift, Bd. I. 
*) l.c., Enteiweifung: Kaolin; Zuckerbestimmung nach Pfliiger- 


Volhard. 
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Tabelle III. 








| Zuckergehalt 
Fall im Plasma Bemerkungen 
°/o 
| 0,045 Asthma bronchiale. 
I] 0,06 
U1] | 0,06 
IV | 0,07 
V | 0,07 
VI 0,07 Asthma bronchiale. 
VII 0,072 cf. Fall VI d. Tabelle [. 
VIII 0,075 
IX 0,075 
X 0,08 cf. Fall V d. Tabelle [. 
XI 0,0825 cf. Fall I, Tab. I. 
XII 0,083 
XI 0,09 
XIV 0,095 
XV 0,096 Fall Ill, Tab. I. 
XVI 0,1 
XVII 0,1 Asthma bronchiale. 
XVIII 0,1 
XIX 0,105 Fall XVI, Tab. I. 
XX 0,114 
XXI 0,112 Fall XIX, Tab. I. 
XXII 0,112 Desgl., Fall XXIII. 
XXIII 0,115 Desgl., Fall XVIII. 
XXIV 0,115 Desgl., Fall XXIV. 
XXV 0,13 











da® sich ein besonderer Grund dafiir auffinden lieBe. Auch 
in drei Fiillen, die ich feststellte (I—III der Tabelle), wibte 
ich nichts fiir diesen Befund verantwortlich zu machen; bei 
Fall I mit dem sehr niedrigen Wert von 0,045°/o kénnte man 
Beziehungen zu dem bronchialen Asthma vermuten, an dem 
der Patient litt; doch waren bei zwei anderen Individuen mit 
dergleichen Affektion (VI u. XVIII) die Werte normal. 
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Es entscheidet demnach hier — wie auch hiiufig genug 
bei Grenzfallen der Hyperglykiimie — nicht die bei einmaliger 
Untersuchung erhaltene absolute Zahl. Ob ein auffiillig niedriger 
Blutzuckergehalt individuelle Eigentiimlichkeit oder Abweichung 
von dem Normalwert des in Rede stehenden Falles ist, dariiber 
belehrt im Experiment nur die Reiheuntersuchung, beim Menschen 
die Verfolgung iiber laingere Zeitriume, mit anderen Worten, 
die Blutzuckerkurve. Deswegen sind z. B. die Angaben von 
Porges') tiber Hypoglykiimie bei Morbus Addisonii nicht be- 
weisend. Dieser Autor hat, ausgehend von Erfahrungen an neben- 
nierenlosen Hunden, bei drei dieser Krankheit verdiichtigen 
Personen die Diagnose durch Untersuchung des Blutzucker- 
gehaltes zu erhirten gesucht. Er fand im Gesamtblut die 
Werte 0,067°/o, 0,052°/o und 0,033°/o. Die ersten beiden 
Zahlen wtirden, selbst wenn sie im Plasma ermittelt worden 
wiren, nach dem Gesagten, da es sich um einmalige Bestim- 
mungen handelt, nicht ausschlaggebend sein; die letzte Zahl 
ist allerdings aufSerordentlich niedrig; dafi aber auch sie an 
sich noch nichts beweist, zeigt folgende Beobachtung: Fall II 
hat im Plasma vor Einnahme von 100 g Traubenzucker per os 
0,06°/o, eine Stunde danach 0,045°/o und zwei Stunden danach 
gar nur 0,03°/o. Auf das Paradoxe dieser Reaktion soll hier 
nicht eingegangen werden; es sei damit nur illustriert, dab es 
offenbar im Rahmen des Physiologischen liegende «negative» 
Schwankungen gibt, die bis zu ganz unwahrscheinlich niedrigen 
Werten fiihren kOnnen. Ich resiimiere mich dahin, dafB im 
allgemeinen fiir den Menschen der Zuckergehalt des 
Blutplasmas zwischen 0,08°/o und 0,11°/o liegt, daB 
aber gelegentlich hoéhere Werte bis 0,12°/o (sehr selten 
dartiber) vorkommen, wahrend sich eine untere Grenze 
nicht scharf ziehen laBt, wenn auch wohl Zahlen 
unter 0,07°/o nicht allzu haufig sein diirften. 


Der Blutzuckergehalt beim Greis und beim Saugling. 


Soviel ich sehe, ist bisher nichts dariiber bekannt gegeben, 
ob wahrend des Greisenalters und wihrend der Sauglingsperiode, 





1) Zeitschr. f. klin. Medizin, Bd. LXIX. 
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also zweier Lebensabschnitte, in denen im Organismus sehr 
geiinderte Bedingungen obwalten, der Blutzuckergehalt Ver- 
schiebungen gegen die Norm erfahrt. Ich teile daher zuniichst 
die Resultate von Blutuntersuchungen bei drei Greisen mit, die 
auber den ihrem Alter gemifen Erscheinungen keinen krank- 


haften Befund darboten. 
Tabelle IV. 




















Blutzucker 
Name 7 i 2 | Bemerkungen 
Gesamtblut Plasma 
0 ly | Vio 
Sch. 0,102 | 0,096 76 Jahre alt. 
| 
R. 0,102 | — Desgl. 
z. 0,098 | im Desgl. 


Die Werte fallen alle noch durchaus in den Bereich der 
normalen; eine Stdrung des Kohlenhydratstoffwechsels scheint 
also beim Greise an und fiir sich nicht vorzuliegen. Beim Siug- 
ling hat Cobliner im hiesigen Laboratorium eine grofe Zahl 
von Blutuntersuchungen ausgefiihrt und dabei die interessante 
Tatsache aufgedeckt, dali der gesunde Siiugling, gleichgiiltig 
ob naturlich oder kinstlich erniihrt und unabhingig von der 
Nahrungsaufnahme, sehr deutlich héhere Werte aufweist als 
der Erwachsene. Die Durchschnittszahlen sind fiir das Ge- 
samtblut 0,119°/o und fiir das Plasma 0,126°/o. 

Cobliner und ich haben uns itiber dieses Verhalten fol- 
gende Vorstellung gebildet: Der Saugling hat bekanntlich pro 
Kilogramm Kérpergewicht einen wesentlich grdBeren Energie- 
bedarf als der Erwachsene. Er hat daher auch einen gesteiger- 
ten Kohlenhydratumsatz, der in seinem Blutzuckerwert deut- 
lich zum Ausdruck gelangt. Der Siugling wiirde sich demnach 
ganz ihnlich verhalten wie ein erwachsenes Individuum, das 
man der Kialte aussetzt; nach den Untersuchungen von Liitje, 
Embden und Liefmann!') korrespondiert ja auch in diesem 
Falle der durch die Temperaturdifferenz gegebenen Steigerung 
des Kohlenhydratumsatzes eine Vermehrung des Blutzuckers. 


') Hofmeisters Beitrage, Bd. X. 





Uber die Identitat des Vernins und des Guanosins, nebst 
einigen Bemerkungen iiber Vicin und Convicin. 
Von 
E. Schulze und G. Trier. 


(Aus dem agrikulturchemischen Laboratorium des Polytechnikums in Ziirich.) 


(Der Redaktion zugegangen am 4. November 1910.) 


In einem vor kurzem in dieser Zeitschrift veréffentlichten 
Beitrag zur Kenntnis des Vernins!) wurden den in friiheren 
Abhandlungen iiber das Vernin von E. Schulze und seinen 
Mitarbeitern gemachten Mitteilungen mehrere neue hinzugefiigt 
und auf einige dem Vernin ahnliche Pentoside hingewiesen. 
Insbesondere erschien das von Levene und Jacobs?) durch 
Spaltung von Guanylsiiure und Hefenucleinséure erhaltene Gua- 
nosin, C,,H,,N,0, +- 2 H,0, in allen beschriebenen Eigenschaften 
dem Vernin zu entsprechen. Die Vermutung der Identitiét der 
beiden Verbindungen wurde vorlaufig in die Worte zusammen- 
gefaBt: «Es sind uns zurzeit keine Tatsachen bekannt, die im 
Widerspruch mit der Annahme stehen, dafi Guanosin und Vernin 
identisch sind. » 

Durch die im folgenden mitgeteilten Tatsachen ist nun die 
Identitét der beiden Pentoside mit Sicherheit festgestellt worden. 

Es war zuniichst die Natur des bei der Spaltung des 
Vernins entstandenen Zuckers aufzukliren. Daf eine Pentose 
vorliege, konnte mit einiger Sicherheit angenommen werden, da 
schon im Jahre 1904 von E. Schulze und N. Castoro’) die 
Pentosenreaktion am Vernin gefunden wurde, ferner eine mit 
geringen Substanzmengen ausgefiihrte Furfurolbestimmung eine 


') Diese Zeitschrift, Bd. LXVI, S. 128 [1910]. Siehe dort auch die 
friihere Literatur. 

2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XLII, S. 2469, 2474, 2703, 
3247 [1909]. 

5) Diese Zeitschrift, Bd. XLI, S. 455 [1904]. 
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der Annahme ungefiihr entsprechende Ausbeute von Furfurol 
lieferte und weil schlieflich die Formel des Vernins als 
C,)H,,N,0; deutlich auf ein Guanin-Pentosid hinwies. Die spe- 
zifische Drehung des bei der Spaltung des Vernins mit 1 °/oiger 
Schwefelsiéiure erhaltenen Zuckersirups konnte mit — 17,7° an- 
gegeben werden, doch wurde bemerkt, dafb sie wahrscheinlich 
etwas hdher liege. Fiir die Versuche zur weiteren Charak- 
terisierung des erhaltenen Zuckers, der auch nach inehrwochent- 
lichem Stehen nicht krystallisierte, standen uns nur 0,533 g 
des Sirups zur Verfiigung. 

Ks handelte sich also darum, durch Darstellung eines még- 
lichst charakteristischen Derivats die Art der Pentose festzu- 
stellen. Hierzu erschien uns am geeignetsten das p-Brom- 
phenylosazon, welches fiir die Arabinosereihe gleichzeitig von 
Levene und Jacobs‘) sowie von Rewald?) beschrieben worden 
ist. Von beiden Seiten waren die Eigenschaften des p-Brom- 
phenylosazons der Arabinose in gleicher oder doch recht dhn- 
licher Weise angegeben worden; Rewald fand einen Schmelz- 
punkt von 180° und deutliche Rechtsdrehung, Levene und 
Jacobs einen Schmelzpunkt von 180—185° und Rechtsdrehung. 
Das p-Bromphenylosazon der Zucker der Xylosereihe schmilzt 
um etwa 20° héher und ist optisch inaktiv. 

Wir stellten uns zunichst Vergleichspraparate dar, indem 
wir einerseits l-Arabinose, anderseits l-Xylose in die entsprechen- 
den p-Bromphenylosazone tiberfiihrten. Der Verninzucker gab, 
nach der von Levene und Jacobs angegebenen Weise _be- 
handelt, ein p-Bromphenylosazon, welches mit dem von den 
oben genannten Autoren beschriebenen p-Bromphenylosazon 
der Pentosen der Arabinosereihe tibereinstimmte und sich beim 
direkten Vergleich mit dem aus ]-Arabinose von uns erhaltenen 
bis auf die Drehungsrichtung vollstindig identisch erwies. Details 
siehe unten bei der Zusammenstellung der Eigenschaften von 
Guanosin und Vernin. Die fiir den Verninzucker ermittelten 
Kigenschaften muften also zu der Anschauung fiihren, dab, wie 


') Levene und Jacobs, Ber. d Deutsch. chem. Ges., Bd. XLII, 
S. 3247 [1909]. 
*) Rewald, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XLII, S. 3134 [1909]. 





Uber die Identitit des Vernins und des Guanosins usw. 145 


im Guanosin von Levene und Jacobs, auch im Vernin das 
Guanin an die als d-Ribose erkannte Pentose gebunden ist. 

War somit die Identitaét des Vernins mit dem Guanosin 
im hdchsten Grade wahrscheinlich, so suchten wir doch noch 
die letzten Zweifel zu beseitigen und gingen daran, Guanosin 
durch Spaltung von Hefenucleinsiure darzustellen, um es mit 
dem Vernin direkt vergleichen zu konnen. Die Gewinnung des 
Guanosins gelang uns indessen trotz mehrfacher Versuche nicht 
in der gewiinschten Weise. Wir verwendeten kiufliches Natrium 
nucleinicum, welches in kleineren Partien in Einschmelzrohren, 
unter weitmodglichster beachtung der von Levene und Jacobs 
gegebenen beiden Vorschriften!) hydrolysiert und weiter be- 
handelt wurde. Es wurden stets Praparate erhalten, die etwa 
die Loslichkeitsverhiltnisse des Vernins zeigten, beim Um- 
krystallisieren aus heifiem Wasser aber stets gallertig sich aus- 
schieden und durch kein Mittel zu deutlicher Krystallisation 
zu bringen waren. 

Auf unsere Bitte stellte uns sodann Herr Prof. P. A. Levene 
in New York in freundlichster Weise ein Priparat seines Gua- 
nosins zur Verfiigung. Dieses Priiparat war vollkommen frei 
von Phosphorsiure, liste sich vollkommen in kochendem Wasser 
und zeigte nach zwei- bis dreimaligem Umkrystallisieren ganz 
das gleiche Aussehen, wie es fiir das Vernin als recht charak- 
teristisch angegeben wurde. Es bildete diinne Niidelchen, die 
abfiltriert und zwischen Papier gepreBt, als atlasgliinzende Masse 
sich vom Filter abldsen lieBen. Das Pikrat entsprach dem aus 
dem Vernin erhaltenen. Es bildete kugelige Aggregate von feinen 
Niidelchen, die gleichzeitig mit einem Priparat von Verninpikrat 
schmolzen. 

Wir geben im folgenden eine Ubersicht der Eigenschaften 
von Guanosin und Vernin. Die Angaben tiber das Guanosin, 
soweit sie von Levene und Jacobs herriihren, sind durch die 
Zeichen L. und J. kenntlich gemacht. Alle iibrigen Angaben 
sind von E. Schulze und seinen Mitarbeitern im Laufe ihrer 
Untersuchungen iiber das Vernin ermittelt worden: 


') Levene und Jacobs, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XLII, 
S. 2477 und 2704 [1909]. 
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Vernin | Guanosin 


$e 


Bemerkungen 





Formel | C,oH:,0,N, + 2H,0. |C,,H,,0,N,-+-2H,0 (L.u.J.). 


Krystall- Krystallisiert in dinnen Na- Kann in gleicher Form er- 
gestalt deln oder flachen Prismen; halten werden. 
die abgepreftten Krystalle'L. u. J.: Krystallisiert in 
bilden eine atlasglanzende langen diinnen, — seiden- 
| Masse. lartigen Nadeln vom Aus- 
| | sehen des Tyrosins. 
Lislich- In kaltem Wasser wenigiL. u. J.: In kaltem Wasser 
ket loslich, leicht in heifem. kaum léslich, aber leicht 
Unléslich in Alkohol. /in heifem Wasser. Léslich 
‘Léslich in Alkalien und in Alkalien und verdiinnten 
iverdiinnten Mineralsiuren. Mineralsduren. 





'Wird aus der alkalischen|L. u.J.: Aus der alkalischen 
Lisung durch Essigsdure als Lésung wird es durch Essig-| 
Gallerte gefallt, krystalli- séure als Gallerte gefallt, in! 
siert aber bald in bekannter\der sich allmiihlich schine' 


| Weise. | Krystallbiischel bilden. 
Optisches Dreht in "/to-NaOH gelést/L. u. J.: In 2/10-NaOH in| 
Verhalten in ca. 2°oiger Lésung: | ca. 3°%oiger Liésung: 

| [aly = — 60°. [a]2° — — 59,5° und 60,5°. 


Schmelz- Sintert und zersetzt sichiL. und J.: Rasch erhitzt 
punkt unter Verkohlung gegen'sintert es bei 237° unter 





| 240°. Verkohlen zusammen. 
Reak- |Reduziert nicht Fehling-| — Ebenso (L. u. J.). 
tionen | sche Lisung. | 

Mit Phloroglucin und Salz- Ebenso (L. u. J.). 

siure Pentosenreaktion. 
‘Mit Diazobenzolsulfosaure Ebenso. 
‘in alkalischer Lésung keine 
Rotfarbung. 
Wird in saurer Lésung durch Ebenso. 


[Phosphorwolframsiure ge- 
fallt. Auch Mercurinitrat 
gibt eine Fallung. 
Silbernitrat ruft einen Ebenso. 
igallertartigen Niederschlag 
hervor, der sich in 
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| 
Das_ p-Bromphenylosazon 
der Pentose krystallisiert osazon der Pentose (d-Ri- ‘erhielten aus der Pen- 


| Vernin | Guanosin Bemerkungen 
Pikrat D Das Pikrat krystallisiert in| Ebenso. Bei gleichzeitigem Er- 
ante Aggregaten, die hitzen trat die Zer- 
‘aus Biischeln feiner Nade In setzung beider Prapa- 
bestehen. rate in gleicher Weise 
Schmelzpunkt inkonstant | ein. Mischprobe gab 
(unter Zersetzung) meist um, ‘keine Schmelzpunkts- 
185° gefunden. | depression. 
Spaltung Durch Kochen mit 1°/oiger L. u. J.: Durch Kochen mit 
Schwefelsiure gespalten in:| ‘/,o-norm.-Schwefelsaure | 
1. Guanin | gespalten in: | 
2. Pentose. | 1. Guanin 
| | 2. Pentose (d-Ribose). 
Eigen- |Die Pentose dreht in etwa L. und J.: _ Fir l-Ribose nach 
schaften | 5Joiger Lisung: [a] = — 19,3° van Ekenstein und 
der | 1819 ae . 7 Blanksma‘) 
Pentose | [a]p = — 17,7" jin etwa 3,5°/oiger Lésung. [a] = + 18,8°. 
Optisches; (Wahrscheinlich aber Fiir die Pentose aus 


Inosin geben Haiser 
und Wenzel?) 


| 
| | (ali? = — 19,6° an 
L. u. J.: Das p-Brompheny]l- Steudel und Brigl’) 


hoher). 


in hellgelben sechsseitigen, bose) krystallisiert in hell- tose der Guanylsiure 


Blattchen, die gegen 180° gelben sechsseitigen Blatt- ein p-Bromphenylosa- 
sintern und bei 182—183° chen, die gegen 175° sintern zon, welches bei 177° 
schmelzen. Sehr schwer'und beim weiteren Erhitzen|zu sintern begann und 
léslich in heifem Wasser, zwischen 180—185° (korr.)| bei 180° schmolz. 
leicht léslich in Alkohol, schmelzen. Zeigt die gleichen Mit Arabinose-p-brom- 
Pyridin und Ather. | Léslichkeitsverhaltnisse. | phenylosazon 


Das p- Bromphenylosazon L.u.J.: Das p-Brompheny]- gemischt gab es keine 


dreht in 2°/oiger Lésungiosazon dreht in 2°/oiger Schmelzpunkts- 
in der Neubergschen Neubergscher Mischung, depression. 
Pyridinalkoholmischung im) im 0,5 dm-Rohr nach 24 Std. Letztere Beobach- 
1 dm-Rohr nach 24 Stunden — 0,36° tung hatten wir auch 
— 078°. (d.i.im 1dm-Rohr —0,72°), 42 dem Osazon aus 
| der Verninpentose ge- 
| | macht. 


| ') Van Ekenstein und Blanksma, zit. von Levene und Jacobs, Ber. der 
| Deutsch. chem. Ges., Bd. XLII, S. 3247 [1909]. 

*) Haiser und Wenzel, Monatsh. f. Chemie, Bd. XXX, S. 147 (1909). 

ee 


teudel und Brigl, Diese Zeitschrift, Bd. LXVII, S. 50 [1910]. 
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Mit der Erkenntnis der Identitat des Vernins und des bei 
der Spaltung von Nucleinsauren auftretenden Guanosins ist nun 
auch die physiologische Bedeutung des Vernins erkannt. Vernin 
ist ein Bestandteil der Nucleinsiuren hoOherer wie 
niederer Pflanzen, sowie des Tierk6érpers.!) Es wird 
sowohl bei der kiinstlichen Spaltung, wie im natiirlichen Stoff- 
wechsel aus dem Molekiil der Nucleinséuren, d. h. auch der 
Nucleine frei. 

Vernin (Guanosin) ist im freien Zustand gefunden worden: 
1. in héheren Pflanzen, und zwar sowohl in jungen griinen 
Pflanzen, wie in etiolierten Keimpflanzen, in unreifen und reifen 
Samen, im Bliitenstaub; 2. in Pilzen (Mutterkorn);?) 3. in 
tierischen Organen (Pankreas).!) Als Bestandteil von Nuclein- 
siiuren nachgewiesen: 1. Nucleinsiéiuren hoherer Pflanzen (Tritico- 
nucleinsdure);1) 2. Nucleinsaéuren von Pilzen (Hefenucleinsaure) ; 
3. Nucleinsiéuren tierischer Organe (Guanylsdure). 

Die Pentose des Guanosins (Vernins) ist nach Levene 
und Jacobs*) mit jener des Inosins identisch und als d-Ribose 
erkannt. Dieser Zucker ist friiher niemals in der Natur auf- 
gefunden worden, doch ist sein Vorkommen weniger iiber- 
raschend, wenn man in Betracht zieht, daf der der Ribose 
entsprechende Alkohol, der Adonit, als einziger natiirlich vor- 
kommender Pentit schon seit einer Reihe von Jahren bekannt 
ist.4) Der Adonit ist also nicht, wie noch jiingst Treboux’) 
annehmen durfte, der einzige Vertreter der Ribosegruppe im 
Pflanzenreich. 

Auf die Wahrscheinlichkeit des Vorkommens der Ribose 


‘) Man vergleiche Levene u. Jacobs, «Uber das Vorkommen des 
freien Guanosins in der Pankreasdriise>. Biochem. Zeitschrift, Bd. XXVIII, 
S. 127 [1910]. 

*) Siehe die Zusammenstellung bei E. Schulze, Diese Zeitschrift, 
Bd. LXVI, S. 128 [1910]. 

*) Levene und Jacobs, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XLII, 
S. 3247 [1909]. — Siehe auch Haiser und Wenzel, Monatshefte fir 
Chemie, Bd. XXXI, S. 357 [1910]. 

4) E.Merck, Jahresbericht 1892.— Archiv der Pharmazie, Bd.CCXXXI, 
S. 129 [1893]. 

°) Treboux, Starkebildung aus Adonit im Blatte von Adonis ver- 
nalis, Ber. d. Deutsch. bot. Gesellsch., Bd. XXVII, S. 428 [1909]. 
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im Pflanzenreich hat iibrigens schon Emil Fischer hinge- 
wiesen: «Seine Entdeckung (des Adonits) erginzt die neueren 
Beobachtungen tiber die weite Verbreitung der Pentosen im 
Pflanzenreiche und macht es wahrscheinlich, daf man hier auch 
der Ribose oder ihrem optischen Isomeren begegnen wird. »*) 

Anmerkung: Bei der Hydrolyse von Hemicellulosen aus den 
Samenkernen von Corylus avellana und Cucurbita Pepo erhielten kiirzlich 
E. Schulze und Ch. Godet (Diese Zeitschrift, Bd. LXI, S. 314 [{1909]) 
Pentosen, die nicht zur Krystallisation zu bringen waren und die weder 
mit Arabinose noch Xylose identisch zu sein schienen. Es wurde damals 
geaiufert: «Man kénnte zur Erklarung annehmen, daf hier eine leicht lis- 
liche und schwer krystallisierende Pentose, die bis jetzt nicht bekannt 
war, sich vorfand; doch entbehrt selbstverstaéndlich eine solche Ver- 
mutung bis jetzt noch der geniigenden Stiitze.» 

Da es recht gut mdglich ist, dafi die Pentose jener Hemicellulosen 
mit d-Ribose identisch ist, so sollen diese Hemicellulosen in einer neuen 
Untersuchung daraufhin gepriift werden. Sowohl Corylus avellana als 
Cucurbita Pepo gehéren zu jenen Pflanzen, in welchen Vernin nach- 
gewiesen wurde, 

Es ist bekanntlich oft recht schwierig festzustellen, ob 
eine bei der Hydrolyse eines hochmolekularen Stoffes isolierte 
Verbindung als priméres Spaltungsprodukt aufgefabt werden 
darf. Insbesondere bei solchen komplexen Stoffen, die der 
Hydrolyse einen grofen Widerstand entgegensetzen, ist die 
Moglichkeit sehr grof, da die schlieBlich erhaltenen Produkte 
weiteren, sekundiren Vorgangen ihre Entstehung verdanken. 
Jedenfalls tragt es zur Erkenntnis des Aufbaues komplexer 
Stoffe wesentlich bei, wenn es gelingt, ihre Spaltungsprodukte 
in freier Form in pflanzlichen oder tierischen Organen nach- 
zuweisen. Zu jenen schwer aufspaltbaren Verbindungen ge- 
hdren nun auch die Nucleinsiiuren und gerade bei diesen hat 
die weitergehende Verianderung ihrer Spaltungsstiicke (insbe- 
sondere der Kohlenhydratkomplexe) eine nahere Erkenntnis ihres 
Aufbaues sehr erschwert. 

Man kénnte sich nun die Frage vorlegen, ob nicht auber 
den schon lange bekannten, in ihrer Beziehung zum Nuclein- 
sduremolekiil aber erst seit ganz kurzem aufgeklirten Pentosiden, 
Vernin (Guanosin) und Carnin (Inosin) auch noch andere natiir- 





') E. Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXVI, S. 633 [1893]. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXX. 11 
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liche glukosidartige Verbindungen bekannt sind, die uns iiber 
den Aufbau und den Stoffwechsel der Nucleinsauren einiges 
sagen konnten. 

Unserer Ansicht nach diirften die von Ritthausen’) ent- 
deckten und naher unter'suchten?) Vicine, namlich das Vicin 
und das Convicin berufen sein, wenn auch nur indirekt, 
interessante Aufschliisse zu den hier angedeuteten Problemen 
iiber den Aufbau der Nucleinsaéuren zu geben. 

Im Jahre 1899 schlofB Ritthausen’) seine Arbeiten tiber 
Vicin und Convicin ab und formulierte die wesentlichsten Er- 
gebnisse seiner Forschung in folgender Weise: «Zwischen Vicin 
und Convicin besteht eine gewisse Ahnlichkeit in der durch die 
Formeln bezeichneten Zusammensetzung: 

Vicin C,H,,N,0, 
Convicin C,)H,,N,0, - H,0. » 

«Aus Vicin entsteht Divicin C,H,N,O,, durch Oxydation 
mit Salpetersiure tibergehend in Allantoin C,H,N,O,. Aus 
Convicin entsteht Alloxanthin C,H,N,O, + 2 H,O. Da Vicin 
als Glukosid erkannt, Convicin wahrscheinlich ein eben solcher 
Korper ist, so kann ihre Verwandtschaft unter einander in der 
Konstitution kaum bezweifelt werden. » 

Diese Verwandtschaft, die sich auch durch ahnliche Eigen- 
schaften und Reaktionen zu erkennen gibt, ist tibrigens von 
Ritthausen in friiheren Arbeiten verneint und spiater auch 
nicht geniigend bewiesen worden. Sie tritt aber recht deut- 
lich hervor, wenn man die Formeln der beiden Verbindungen 
in der folgenden Weise, die sowohl nach den Analysenwerten 
Ritthausens, wie mit Riicksicht auf das Gesetz der paaren 
Atomzahlen, beim Fehlen jeglicher Grundlage uber die Molekular- 
gre, durchaus statthaft ist, umformt. 

Fir Vicin: C,)H;,.N,0,, 
Fiir Convicin: C,,H,,N,O,, + 2 H,0. 


——— 


') Ritthausen, Journal f. prakt. Chemie [2], Bd. II, S. 336 [1870]. — 
Bd. VII, S. 374 [1873]. — Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. IX, S. 301 {1876}. 

?) Ritthausen, Journ. f. prakt. Chem. [2], Bd, XXIV, S. 202 [1881]. 

‘) Ritthausen, Journ. f. prakt. Chem. [2], Bd. LIX, S. 480 [1899]. — 
Ritthausen und Preuss, Journ. f. prakt. Chemie [2], Bd. LIX, S. 487 
[1899]. 
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Als Hydrolysengleichungen wiirden sich ergeben: 
Fiir Vicin: 
1. CyoH;.N,0,, +- H,O = C,H,,N,O, + 2 €,H,,0, 
Vicin Divicin Hexosen 
2. C,H,,N,0, + 4 H,O = C,H,,N,0, -+ 4 NH, 
Divicin 
Fiir Convicin: 
C,)H..N,0,, -2 H,O + 4 H,O = C,H,N,0O, - 2 H,O 
Convicin Alloxanthin 
+ 2 C,H,,0, ++ 2 NH, 
Hexosen. 

Der Nachweis der Entstehung von Hexosen beim Vicin, ') 
von Alloxanthin beim Convicin,?) die nahe Verwandtschaft 
beider Verbindungen, wie sie insbesondere durch diese Neu- 
formulierung klar zum Ausdruck kommt, erlauben es, die Ver- 
bindungen als Glukoside zu betrachten, die durch Zusammen- 
schlu8 von Hexosen mit Pyrimidinderivaten entstehen. 

Nun sind auch in den komplexen Nucleinsaéuren Hexosen- 
komplexe einerseits und anderseits Pyrimidine festgestellt worden, 
die in Analogie mit den Purinpentosen miteinander verkniipft 
sein diirften.*) Es ist daher recht wahrscheinlich, dai Vicin 
und Convicin zu den hochmolekularen Nucleinsaéuren in einer 
nicht allzu fernen Beziehung stehen. Es scheint uns auch, daf 
die nahere Erforschung der Natur der Vicine tiber den natiir- 
lichen Aufbau der Purinbasen aus Pyrimidinderivaten einigen 
Aufschlu8 wird geben k6nnen. 

Arbeiten iiber Vicin und Convicin sind im hiesigen La- 
boratorium im Gange. 


')Ritthausen, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXIX, $.2108 [1896]. 

*) Ritthausen, ebenda, Bd. XXIX, S. 894 [1896]. 

§) Selbst Burian, der eine Bindung der Purinbasen an Phosphor- 
sdure annahm, glaubt fiir die Pyrimidinbasen Thymin und Cytosin eine 
direkte Verkniipfung mit der Hexose annehmen zu kénnen. Ergebnisse 
der Physiologie, Bd. V, S. 802 [1906]. 
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Uber die Einwirkung von Schwefelkohlenstoff auf Aminosauren. 
Von 


M. Siegfried und O. Weidenhaupt. 


(Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Instituts der Universitat Leipzig.) 


(Der Redaktion zugegangen am 4. November 1910.) 


Ebenso wie Kohlensiure von Aminosauren bei Gegenwart 
von Barythydrat usw. unter Bildung von Carbaminosiuren 
gebunden wird, wird auch Schwefelkohlenstoff aufgenommen. 
Wir hatten uns zum Ziel gesetzt, diese Reaktion zu unter- 
suchen und vor allem festzustellen, ob sie quantitativ parallel 
der Carbaminoreaktion verléuft. Sie erscheint auch deshalb 
wichtig, weil sie bei den Schwefelkohlenstoffvergiftungen in 
Betracht kommen diirfte. 

Wiihrend der Ausfiihrung unserer Untersuchungen teilte 
R. Andreasch’) mit, daB er in Fortfiihrung seiner Unter- 
suchungen tiber Rhodanine und im Anschlufi an die Untersu- 
chungen des einen von uns tiber die Bindung der Kohlensaure 
durch Aminokérper, Rhodaninséuren und Derivate mit Hilfe der 
alkalischen LOsungen von Dithiocarbaminosauren dargestellt hat. 
Kurz darauf erschien eine Mitteilung von H. Kérner,?) welche 
sich mit dem gleichen Gegenstande befabte. Da unsere Unter- 
suchungen mit denen der genannten Autoren nicht kollidierten, 
haben wir sie nach brieflicher Verabredung fortgesetzt. 

Ks handelte sich fiir uns in erster Linie darum, Salze 
oder Ester oder Dithiocarbaminoséuren aufzufinden, deren 
Schwerlodslichkeit ihre fast voéllige Abscheidung ermdglichte. 
Unsere Versuche zur Darstellung solcher Salze fiihrten nicht 
zu dem gewtnschten Resultate; auch der von KoOrner dar- 
gestellte Athylester war wegen seiner zu grofen Lislichkeit 


') Sitzungsber. d. kaiser]. Ak. d. Wiss., Math.-naturw. KI., Bd. CXVII, 


IIb (1908). 
*) Berl. Ber., Bd. XLI, S. 1901 (1908). 
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in Wasser nicht fiir unsere Zwecke geeignet. Hingegen er- 
wiesen sich die sauren Benzylester als sehr schén krystalli- 
sierende, in Wasser fast unldsliche Derivate der Dithiocarb- 
aminosduren. 


I. Glykokolldithiocarbonsauremonobenzylester. 


7,5 g Glykokoll (1 Mol.) in Pulverflasche mit 14 cem 
wisseriger Kalilauge von 78,6°/o (2 Mol. KOH) vdllig gelést, 
dazu 6,3 ccm Schwefelkohlenstoff (= 7,8 g CS,; 1 Mol. = 
7,6 g) in der Maschine solange (2—3 Stunden) geschiittelt, bis 
er vollig von der alkalischen Glykokollésung aufgenommen war. 
Hierbei farbte sich die Fliissigkeit rot und schlieBlich dunkel- 
rot. Darauf 11,4 ccm Benzylchlorid = 12,8 g anstatt der be- 
rechneten 12,6 g (1 Mol.) dazugegeben, 2—3 Stunden geschiit- 
telt. Die Farbe der Fliissigkeit war schlieBlich hellgelb. Nach 
Ausschiitteln mit Ather wurde die alkalische Liésung im Scheide- 
trichter von der atherischen Schicht getrennt, in Eiswasser 
gekiihlt und solange tropfenweise mit Salzsiiure versetzt, bis 
Kongopapier geblaut wurde. Das ausgeschiedene Rohprodukt 
wurde abgesaugt und aus heifiem Wasser umkrystallisiert. Bei 
langsamem Erkalten der wisserigen Losungen krystallisiert die 
Verbindung in zentimeterlangen, breiten, silberglinzenden, farb- 
losen Nadeln aus. Ausbeute: Aus 7,5 g Glykokoll wurden nur 
12 g des Esters gewonnen, also 50°/o der Theorie. Nach mehr- 
maligem Umkrystallisieren aus Wasser war Fp. konstant 165°. 


Analysen : 


1. 0,2343 g Substanz gaben 0,4279 g CO, und 0,0958 g H,0. 
2. 0,2170 » , » 0,3982> » » 0,0840> » 


3. 0,2679 » » erforderten 11,1 ccm ™/10-Séure. 
4. 0,2571 » » gaben 0,4966 g BaSQ,. 
5. 0,4166 » 2 » 0,7953 » 

Gefunden : Berechnet fiir C,,H,,NO,S,. 
C 49,80: 49,76°/o 49,79 °/o 
H 4,54; 4,30°/o 4,56 0/, 
N  5,74°/o 5,80 °/o 


S 26,52; 26,21 Jo 26,55 °/0 
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Somit lag der erwartete Glykokolldithiocarbonsiuremono- 


benzylester vor: 


CH, -H 
| N — CSS - CH, - C,H, 


COOH 

Die Substanz ist fast unl6dslich in kaltem, leichter in 
heiBem Wasser, ldslich in Alkohol, Aceton, warmem Chloro- 
form, sehr wenig léslich in Ligroin. | 

Nachdem vorher festgestellt war, daB der saure Ester 
als einbasische Siiure mit "/1o-Ammoniak und Alizarin als Indi- 
kator titrierbar ist, wurde die Léslichkeit in Wasser durch 
Titration ermittelt. Die L6sungen wurden durch Schiitteln der 
Substanz mit Wasser mit der Maschine wahrend 15 Minuten 
hergestellt. Danach enthalten 100 ccm gesattigter Losung 
0.0096 g Substanz. 


Baryumsalz. C,,H,,NO,S,ba. 


Aus der Lésung des Esters in Wasser unter Zusatz von 
Ammoniak fillt Baryumchlorid das Baryumsalz, das, aus heiBem 
Wasser umkrystallisiert, lange Nadeln bildet. Die wasserigen 
Loésungen des Salzes reagieren auf Lackmus neutral. 


Analyse: 
0.1466 g Substanz gaben 0,0566 g BaSQ,. 
Gefunden: Berechnet: 
Ba 22,72 °/o 22,25°/o. 


Versuche zur Erhéhung der Ausbeute. 


Da nur 50°/o der theoretischen Ausbeute erhalten wurden, 
sollte versucht werden, durch Anderung der Mengenverhiltnisse 
der Reaktionskomponenten die Ausbeute zu erhdhen; zuniachst 
wurde die Menge des Kalihydrates variiert. Verwendet wurde 
die Kalilauge von 78,6°/o KOH, 14 ccm entsprechen also 2 Mol. 
KOH. Zu allen Versuchen wurden 6,3 ccm Schwefelkohlenstoff, 


7,) g Glykokoll, 11,4 ecm Benzylchlorid genommen. 

Kalilauge in cem . . . . (10 [12 [13 | 13,5] 14 14,5 15 116 | 18/20 
Pt aod | | | 

Ausbeute ing ..... 12 | 4 /10 }11 | 12/11 |10 | 8 | 0] 0 
| | | 


, oder Theorie | 8,316,6 41,6 47,6 50  47,6| 41,6] 33,3| 0 | 0 
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Man sieht, dai die Ausbeute sehr von der Menge der 
verwendeten Kalilauge abhingt, und da sie durch einen Uber- 
schuB derselben bis auf 0 herabgedringt wird. 

Versuche, bei denen die Mengen des Schwefelkohlenstoffs 
und Benzylchlorids variiert wurden, ergaben, da8 geringere 
Mengen als die berechneten die Ausbeuten verminderten, gréBere 
nicht vermehrten. 

Die Versuchsbedingungen wurden ferner dadurch variiert, 
dab die Reaktion unter Eiskiihlung vorgenommen wurde, dai 
die Kalilauge in kleinen Mengen zugesetzt, die Kalilauge durch 
Natronlauge ersetzt wurde; in keinem Falle konnte die Aus- 
beute auf mehr als 50°/o erhéht werden. 


II. dl-Alanindithiocarbonséuremonobenzylester. 


CH —H 
*_ N — css — CH, -C,H, 


C—H 
| 
COOH 


Die Darstellung geschah analog der des Glykokollderivates; 
die Ausbeute betrug auch hier ca. 50°/o der Theorie. 

Der Ester krystallisiert aus heifem Wasser in schmalen, 
kurzen, silbergliinzenden, farblosen Nadeln. Fp. konstant 136°. 
In 1001 Wasser von 20° lésen sich 0,0102 g. Léslich in Al- 
kohol, Ather, Chloroform, sehr schwer lislich in Ligroin. 


Analysen: 
1. 0,1012 g Substanz gaben 0.1896 g CO, und 0,0487 g H,O 
2. 0,0855 » » 0,1622>» » » 00439» » 
3. 0,2117 »  0,3882 » BaSO, 
4. 0,2143 » . » 0,3894 » 
5. 0,2277 » » erforderten 9,1 cem ®/10-S. 
Gefunden: Berechnet fiir C,,H,,NO,S,: 

C 51,10; 51,73°/o 51,74°/o 

H 5,34; 5,74°/o 5,09°/o 

S 25,17; 24,95°o 25,09 °/0 

N 5,59 %/o 5,49°/o 
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Baryumsalz. C,,H,,NO,S,ba. 
Das mehrfach aus heifem Wasser umkrystallisierte Salz 
gab folgenden Wert: 
0,2106 g Substanz gaben 0,0769 g BaSQ,. 
Gefunden: Berechnet: 
Ba 21,49°/o 21,28 /o. 


III. Phenylglykokolldithiocarbonsauremonobenzylester. 
CH; 
CH, —NC 
COOH 

Da bei den ersten Versuchen das Derivat nicht krystal- 
lisiert erhalten werden konnte, wurde die Losung des phenyl- 
glykokolldithiocarbonsauren Kaliums vor dem Benzylieren mit 
dem doppelten Volumen Wasser vermischt. 

3 g Phenylglykokoll in 3,6 ccm 63,1°/oiger Kalilauge 
+ 3 ccm Wasser geliést, mit 1,2 cem Schwefelkohlenstoff ge- 
schiittelt. Dazu das doppelte Volumen Wasser, 2,3 ccm Benzyl- 
chlorid. Nach Beendigung der Benzylierung entstand eine gallert- 
artige Masse. Nach Zusatz von etwas Wasser wurde so lange 
mit Ather ausgezogen, bis derselbe beim Abdunsten keinen 
Riickstand hinterlie’. Durch Eingiefen der alkalischen Lésung 
in verdiinnte Salzsiure wurde ein Ol abgeschieden, das nach 
einiger Zeit erstarrte. Durch tropfenweisen Zusatz von Wasser 
zu der alkoholischen Lésung der Substanz entstand eine Trii- 
bung, allmiihlich schieden sich feine Nadeln aus, die abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und tiber Schwefelsiure getrocknet 
wurden. Ausbeute 3,5 g. Nach wiederholtem Umkrystallisieren 
aus Wasser Fp. 171°. 

In 100 cem bei 20° gesiattigter wasseriger Losung waren 
0,0038 g enthalten. Die Substanz ist auch in heifiem Wasser 
sehr schwer loslich, unléslich in Ligroin, léslich in Alkohol, 


Ather, Aceton, Chloroform. 


C85 — Cll, Cal, 


Analysen: 
1. 0,0932 g Substanz gaben 0,2069 g CO, und 0,0400 g H,O0 
2. 0,0876 » > » 0,1945 » » » 0,03846» » 
3. 0,1834 » > »  0,2716 » BaSO, 


. 0,1729 » » erforderten 5,5 ccm "/10-S. 


- 
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Gefunden: Berechnet: 
C. 60,53; 60,49°/o 60,56 °/o 







H 4,73; 4,38°/o 4.73 °]o 
N 4,459] 4.41 0/o 
S 20,33°/o 20,81 /> 






Das Baryumsalz krystallisiert in feinen farblosen Nadeln. 
0,1132 g Substanz gaben 0,0342 g BaSQ,. 

Gefunden: Berechnet fiir C,,H,,NO,S,ba: 

Ba 17,78°/o 17,85 0/,. 








IV. Phenylaminoessigsauredithiocarbonsaéuremonobenzylester. 


C,H, 






4H H 
C —— N— css — CH, -C,N, 





(oon 

15,1 g Phenylaminoessigsaéure, 17,6 ccm 63,1°/oige Kali- 
lauge, 6 ccm Schwefelkohlenstoff, 11,4 ccm Benzylchlorid. 

Die entstandene Verbindung fiel sogleich nach Anséiuern 
der alkalischen mit Ather extrahierten Reaktionslisung in Nadeln 
aus. Sie wurden nach Umkrystallisieren aus Alkohol unter 
Zusatz von Wasser farblos erhalten. Fp. 88°. Léslich in Al- 
kohol, Ather, Aceton, Chloroform, Ligroin, sehr schwer lis- 
lich in Wasser. 


















Analysen: 
1. 0,1017 g Substanz gaben 0,2255 g CO, und 0,0435 g H,O 
2. 0,1428 » » ©0,3177>» » » 00591» >» 
3. 0,1419 » >  0,2083 » BaSO, 
4. 0,1570 » erforderten 4,9 ccm H,SQ,. 
Gefunden: Berechnet: 
C. 60,47; 60,67°/o 60,56 °/o 
| H 4,76; 4,59%/o 4,73] 
: N 4,36°/o 4419/0 
j S 20,63 °/o 20,18 °/o. 






Baryumsalz. (C,,H,,NO,S,ba. 


Das Salz krystallisiert aus heifem Wasser in haarfeinen 
farblosen Nadeln. 
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0,0506 g Substanz gaben 0,0155 g BaSO, 
Gefunden: Berechnet : 
Ba 18,03°/o 17,85°/o. 

V. Sarkosindithiocarbonsauremonobenzylester. 


CH, Si, 
Rey,” : 


1,78 g Sarkosin, 3,6 ccm 63,1 °/oige Kalilauge, 1,2 ccm 
Schwefelkohlenstoff, 2,3 cem Benzylchlorid. 

Das durch Salzsiure ausgeschiedene OI erstarrte bald 
krystallinisch. Aus heifem Wasser krystallisiert wurde die 
Substanz in farblosen Nadeln, Fp. 125°, in einer Ausbeute von 
2,5 g erhalten. 100 ccm Wasser von 20° lésen 0,0153 g. Lés- 
lich in Alkohol, Ather, Aceton, Chloroform, unldslich in Ligroin. 





Analysen: 
1. 0,0771 g Substanz gaben 0,1462 g CO, und 0,0355 g H,O 
2. 0,0654 » > » 0,1233 » » » 0,0331 » 
3. 0,1914 » . erforderten 7,6 cem "/10-S. 
4. 0.2012 » » 8,3 ccm 
5. 0,0567 » gaben 0,1038 g BaSQ,. 
Gefunden: Berechnet: 

C 51,71; 51,4270 51,76 9/0 

H 5,11: 5,62°/o 5,092/o 

N 5,55; 5,77°/o 5,49 %/o 

S 25,13°/o 25,09 °/o. 


Baryumsalz C,,H,,NO,S, ba. 
Krystallisiert in sehr schwer in Wasser léslichen Rhomben. 
0,2011 g Substanz gaben 0,0722 g BaSQ,. 


Gefunden: Berechnet : 
Ba 21,13°/o 21,280. 
VI. Asparagindithiocarbonsaiuremonobenzylester. 
COOH 


GH, N 6. 8-8-CH,- CH, 
conn, 
13,2 g Asparagin, 17,6 cem 63,1°/oige Kalilauge, 6,0 ccm 
Schwefelkohlenstoff. Ausbeute an aus heifem Wasser um- 
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krystallisierter Substanz: 4 g. Fp. 180°. Léslich in Alkohol, 
Aceton, sehr schwer lislich in Wasser, Ather, unldslich in 
Chloroform und Ligroin. 


Analysen: 


1. 0,1469 g Substanz gaben 0,2604 g CO, und 0,0612 g H,O 
2. 0,2019 » » erforderten 13,5 cem ®/10-S. 
3. 0,1565 » gaben 0,2472 g BaSQ,. 


Gefunden: Berechnet: 
C 48,340 48,32 °/o 
H 4,62°/o 4,69/o 
N 9,369/o 9,39 °/o 
S 21,68 °/o 21,47°/o 


Baryumsalz C,,H,,N,0,5,ba. 


Krystallisiert aus heifem Wasser in feinen Nadeln. 
0,2045 g Substanz gaben 0,0655 g BaSQ,. 
Gefunden: Berechnet: 

18,85 °/o 18,78°/o. 

Von Leucin (Kahlbaum) lieB sich kein krystallisierendes 
Derivat darstellen. Stets fiel beim Ansiduern ein Ol aus, das 
sich auch nach Loésen in den verschiedensten LOsungsmitteln 
wieder Olig ausschied. Mit der Asparaginsaéure und Glutamin- 
siure war tiberhaupt kein Produkt, auch kein Oliges oder 
schmieriges zu erhalten. Nach einer ganz kiirzlich erfolgten 
Mitteilung von Andreasch?’) werden aus Leucin, Asparagin- 
siure und Glutaminsdure ebenfalls keine krystallisierenden Rhoda- 
nine erhalten. 

Ebenso verliefen die bisherigen Versuche, die entsprechen- 
den Benzylester des Arginins, Lysins und Histidins darzustellen, 
resultatlos. 

Hippursdure, die ja auch keine Carbaminoreaktion gibt, 
reagiert hier ebenfalls nicht, d. h. sie nimmt tiberhaupt keinen 
Schwefelkohlenstoff bei Gegenwart von Kalilauge auf. 





') Sitzungsber. d. Kaiserl. Ak. d. Wiss., Wien, Math.-phys. KL, 
Bd. CXIX, 1910. 
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Isolierung von Glykokoll als Glykokolldithiocarbonsiure- 

monobenzylester aus einem Gemische von Glykokoll und 

Asparaginsiiure und aus einem Gemische von Glykokoll 
und Glutaminsiure. 


Der Befund, daf aus Asparaginséure und Glutaminsiure 
keine in Wasser schwer loslichen Benzylester ihrer Dithiocar- 
baminosauren entstehen, machte es wahrscheinlich, dafi Amino- 
sduren, welche die entsprechenden schwer léslichen Benzy]l- 
ester liefern, wie Glykokoll, Alanin, Sarkosin, Phenylglykokoll, 
Phenylaminoessigséure, Asparagin, aus einem Gemenge mit As- 
paraginsiure oder Glutaminsaure als Benzylester ihrer Dithio- 
carbaminosduren isolierbar sind. 

Wir haben diesbeziigliche Versuche mit Gemengen von 
Glykokoll und Asparaginséure bezw. Glutaminséure ausgefiihrt 
und in beiden Fallen das Glykokollderivat erhalten: 

I. 1,5 g Glykokoll, 2,7 g Asparaginsaure, 3,6 ccm 63,1°/oige 
Kalilauge, 1,2 ecm Schwefelkohlenstoff, 2,3 cem Benzylchlorid. 
Fp. des umkrystallisierten Produktes: 165°. 

II. wie I., jedoch an Stelle der Asparaginséure 2,7 g Gluta- 
minsdure. Fp. des umkrystallisierten Produktes: 165°. 





Unsere Versuche haben zwar zu sehr schon krystalli- 
sierenden, in kaltem Wasser kaum lodslichen Derivaten bei einer 
Anzahl von Aminosiuren gefiihrt und somit einen neuen Weg 
zur Isolierung von Aminosduren als Derivate gegeben, der viel- 
leicht in dem einen oder anderen Falle vorteilhaft eingeschlagen 
werden kann, haben aber ergeben, daf eine quantitative Uber- 
fiihrung in die Benzylester der Dithiocarbaminosaure nach dem 
eingeschlagenen Verfahren nicht gelingt. Somit la8t sich auf 
diesem Wege nicht feststellen, bis zu welchem Grade die einzelnen 
Aminokorper Schwefelkohlenstoff binden. 








Chemische Untersuchungen von gesunden und rhachitischen 
Knochen. 


Von 
Th. GaBmann, Ziirich. 


(Der Redaktion zugegangen am 6. November 1910.) 


Vielfach und mannigfaltig sind die Forschungen nach 
den Ursachen einer weit verbreiteten Knochenkrankheit, der 
Rhachitis. Ich will die Arbeiten, die bereits hieriiber publiziert 
worden sind, nicht erwahnen, da sie zumeist biologischer oder 
histologischer Art sind, somit einer Einleitung meiner rein che- 
mischen, analytischen Arbeit nicht entsprechen wiirden. Was 
bis jetzt tiber das Wesen dieser Krankheit bekannt ist, gipfelt 
darin, daf der rhachitische Knochen armer an Kalk ist als der 
normale. Damit ist allerdings das Bild des kranken Knochens 
noch lange nicht erschdpft, vielmehr hoffte ich nicht nur durch 
Feststellung des Kalkgehaltes, sondern auch der tbrigen Be- 
standteile sowohl des gesunden wie rhachitischen Knochens 
und Vergleichung der Resultate weitere Anhaltspunkte zur Be- 
urteilung der Rhachitis herausschaélen zu k6nnen. 

Wegleitend in dieser Beziehung waren mir fernerhin auch 
einige Fragen, die mir bei Beginn dieser Arbeit vorgeschwebt 
haben, némlich: Sind aufer beim Kalk auch bei den tibrigen 
Bestandteilen bedeutsame quantitative Unterschiede zu erkennen ? 
Ist nach den vorhandenen Analysenresultaten eine Verteilung 
der Siuren auf die Basen mdglich? Ist der gesamte rhachi- 
tische Knochen anormal aufgebaut oder trifft dies nur partiell zu? 

Nicht ohne Interesse war fiir mich der Gedanke, wenig- 
stens den Stickstoffgehalt in beiden Knochen festzustellen, um 
auch darin eventuell Beweismaterial fiir die Verdnderung des 


Knochens zu finden. 
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Um experimentell die Aufgabe durchzufiihren, war die 
Auswahl der Knochen von Wichtigkeit. Hierbei hat mich Herr 
Prof. Dr. Schmidt, Direktor des pathologischen Institutes der 
Universitat Ziirich, durch Zuwendung von passenden Knochen- 
stiicken, Rippenknochen, in zweckmabiger und erfolgreicher 
Weise unterstiitzt, dem ich an dieser Stelle meinen verbind- 
lichsten Dank ausspreche. Die Vorbereitung der Knochen zur 
Analyse geschah in der Weise, dafi dieselben vorerst von allen 
nicht zum eigentlichen Knochen gehérenden Stoffen befreit 
und mittels Wasser und Ather gut gereinigt wurden. Nach 
langerem Trocknen an der Luft wurde der Knochen alsdann 
fein pulverisiert und bei 100—200° im Luftbad zum konstanten 
Gewicht gebracht. 

Die Farbe der pulverisierten Knochen war merklich ver- 
schieden, die des normalen gelblich mit Stich ins Graue, die 
des rhachitischen weiflich mit Stich ins Graue. Nach dem 
Trocknen im Luftbade bei 100—120° war keine Veranderung 
der Farbe zu konstatieren. Die nachfolgenden Daten werden 
nunmehr den analytischen Befund nachweisen. 


Normale (gesunde) Knochen. ') 


I. Analyse. 


(),2853 g Knochensubstanz gaben bei Trocknung auf 110—120° 
0,0333 g H,O = 11,67°o H,0. 


0,1879 g getrockn. Knochensubst. gaben 0,0696 g Glithverlust = 37,04") 
0,1879 » > . >» 0,0650> CaO =Ca = 24,48 °%/o 
0,1879 » > > >» 0,0004> MgO =Mg = 0,10 °%o 
0,1879 » > p > 0,0475» P.O, = PO, = 33,79 %Jo 
0,2340 » > > » 0,0055 » CO, = CO, = 3,20 °%/o 
0,1262 » > > >»  0,0005 » Cl == 0.30). 
0,1650 » » > >» 0,0036 > K,PtCl—=K = 0,30 °%/o 
0,1650 >» > > > 0,0033 » Na,SO, = Na =_ 0,60 °/o 

99,90 °/o 

II. Analyse. 


0,1510 g Knochensubstanz gaben bei Trocknung auf 110—120° 
0,0173 g HO = 11,45 °/o H,O. 


') Obige Knochen entstammen .normalen Rippen eines 2'/2 jahrigen 
Knaben. 
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0,1308 g getrockn. Knochensubst. gaben 0,0487 g Gliihverlust 


0,1308 » 
0,1308 » 
0,1308 » 
0,1822 » 
0,1068 » 
0,1760 » 
0,1760 » 


» 


> 


0,0446 > CaO =Ca 
0,0003 > MgO = Mg 
0,0329> P,O, = PO, 
0,0041> CO, =CO, 


0,0005 » Cl 
0,0039 » K,PtCl, = K 
0,0037 g Na,SO, = Na 


Rhachitische Knochen. ') 


I. Analyse. 


== 37,23 °'o 
= 24,31 °/o 
= 0,10 °%'o 
33,33 °/o 
= 3,01 %e 
= 0,46 °% 0 
= 0,30 °%o 
= 0,68 ° Oo 


99 42° 


! 


0,3046 g Knochensubstanz gaben bei Trocknung auf 110—120° 


0,0324 g H,O = 10,63°/+ H,0. 


0,1307 g getrockn. Knochensubst. gaben 0,0561 g Gliihverlust 


0,1307 » 
0,1307 » 
0,1307 » 
0,1796 » 
0,1412 » 
0,1898 > 
0,1898 » 


» 


>» 


» 


0,0391> CaO ss =Ca 

0,0013 >» MgO = Mg - 

0,0299 >» P.O, = PO, 
0,0035> CO, =O, 
0,0006 > Cl 


0,0042 > K,PtCl, = K 
0,0046 > Na,SO, = Na 


Il. Analyse. 


= 42,92 0 
= 21,34 °/o 
== 0,53 °/o 
— 30,22 %/o 
— 261 %Jo 
= 0,45 %Jo 
= 0,31 °%/o 
== 0,7 l 3 °c 9 
99, 11 lo 


0,4028 g Knochensubstanz gaben bei Trocknung auf 110—120° 


0,0434 g H,O = 10,77°Jo H,0. 


0,2151 g getrockn. Knochensubst. gaben 0 0915 g Gliihverlust 


0,2151 >» 
0.2151 » 
0,2151 » 
0,2890 » 
0.1412 » 
0,1898 » 
0,1898 » 


» 


» 


0,0652 > CaQ = Ca 

0,0027 > MgO = Mg 

0,0498 >» P,O, = PO, 
0,0062 >» CO, = CO, 
0,0006 » C] 


0,0042 > K,PtCl, = K 
0,0046 » Na,SO, = Na 


== 42,53 °/o 
== 21,61 °%/o 
== 0,74 °/o 
30,54 °/o 
2,90 °/o 
= 0,45 °F 
== 0,31 °/o 
= 0,73 °/o 
99.81 fg 


| 


| 


Wie aus den analytischen Daten ersichtlich ist, besteht 
zwischen normalen und rhachitischen Knochen in ihren Analysen- 


resultaten eine recht auffallende Verschiedenheit. 
Wassergehalt setzt dieselbe ein und berthrt die Mehrzahl der 


Schon beim 


1) Obige Knochen entstammen rhachitischen Rippen eines 1'/2 jah- 
rigen Knaben. 
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erhaltenen Ergebnisse. In meinen Zahnanalysen habe ich be- 
reits darauf hingewiesen, dafi zwischen Kalk und Wasser kon- 
stante Beziehungen herrschen. Ks eriibrigt mir, auch hier auf 
diese Erscheinung aufmerksam zu machen. Vergleicht man 
die Abnahme des Wassergehaltes mit derjenigen des Kalkes 
beim rhachitischen Knochen, so ist es recht interessant zu 
konstatieren, daf eigentlich beide annéhernd in demselben Ver- 
hiltnis abnehmen. 

Solche prignante Ergebnisse lassen doch die Annahme 
zu, daB wir im Knochen eine Verbindung besitzen, die soge- 
nanntes Konstitutionswasser enthalt. Wir werden spdter bei 
der Besprechung der Analysen des Kalkes, der Phosphorsiure 
und der Kohlensaéure sehen, da’ die Modglichkeit von Wasser 
enthaltenden Verbindungen im Knochen nicht ausgeschlossen 
ist. Recht in die Augen springend ist der Verlust an Kalk und 
Phosphorséure beim rhachitischen Knochen, etwas weniger 
derjenige der Kohlensiure, immerhin so, dafi die Abnahme 
der Werte von Kalk, Phosphorsiéure und Kohlensiéure in einem 
bestimmten Verhaltnis erfolgt. Bei néherer Priifung desselben 
ergibt sich, daf die Werte von Kalk, Phosphorséure und Kohlen- 
siiure in gleichem Verhaltnis zueinander stehen wie beim nor- 
malen Knochen, nur mit dem Unterschiede, dai die Werte von 
Kalk, Phosphorsiure und Kohlenséure kleiner sind als beim 
normalen Knochen. Unwillkiirlich ruft das aber die Ansicht hervor, 
dafi im gesunden und rhachitischen Knochen die gleiche Ver- 
bindung vorhanden ist, bestehend aus den Faktoren: Kalk, 
Phosphorséure und Kohlensiure. Ich werde spiter bei Ver- 
teilung der Séuren auf die Basen auf diese wichtige Tatsache 
zuriickkommen. Diese Stabilitaét des gegenseitigen Verhiltnisses 
von Kalk, Phosphorsaure und Kohlenséure spricht auch dafiir, 
da der Rhachitis als Ursache nicht eine allmahliche Zersetzung 
des Knochens zu eigen ist. Ware dies der Fall, so wiirde 
obiges Verhiiltnis in dieser Vollendung nicht denkbar sein, 
vielmehr wiirde die Analyse da und dort Verschiebungen auf- 
weisen, die diese Krankheit als Aufldsungsprodukt charakteri- 
sieren wirde. 

Die in der Literatur verbreitete Tatsache, daB Kalkmangel 
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die Ursache der Knochenrhachitis sei, mu’ nunmehr notwen- 
digerweise dahin ergainzt werden, daf sich in gleicher Weise 
auch Phosphorséiure und Kohlensaure daran beteiligen; dadurch 
sind wir in der Lage, ein viel zutreffenderes, kompakteres Bild 
vom Wesen dieser Krankheit zu erhalten. Eine in pathologischer 
Hinsicht wichtige Beobachtung folgert aus der vermehrten An- 
wesenheit des Magnesiums im rhachitischen Knochen. Es ist 
im hdchsten Grade auffallend, daf gerade der rhachitische 
Knochen mehr Magnesium besitzt als der normale. Eine der- 
artige Erscheinung habe ich auch in meinen Zahnanalysen nach- 
weisen kénnen. JDort hat es sich ergeben, dafi der Bestand 
an Magnesium in unseren heutigen Zahnen,!) die an Wider- 
standsfihigkeit eingebiiit haben, ganz erheblich denjenigen in 
prahistorischen Menschenzaéhnen?) tbertrifft. Was soll diese 
Analogie bedeuten? Ich kann mir keine andere Erklirung zu- 
recht legen, als daf dies eine abnormale Erscheinung ist, ein 
Moment, das darauf hinauslauft, unsern Organismus krankhaften 
Einfliissen auszusetzen. Das kénnen wir mit Sicherheit sagen, 
daB der vermehrte Magnesiumgehalt da auftritt, wo wir Ab- 
weichungen vom normalen Knochentypus voraussagen konnen. 

In bezug auf Chlor, Kalium und Natrium ist zu bemerken, 
dafi keine Verdinderung des Gehaltes eingetreten ist. 

Beim rhachitischen Knochen ist der Gehalt an organischer 
Substanz um 5°/o vermehrt, trotzdem verfiigen beide Knochen 
liber die gleiche Menge Stickstoff, wie aus folgender Elementar- 
analyse nach Dumas erhellt: 

Normaler Knochen: 0,1168 g Substanz gaben bei 6,2 Vo- 
lumen, 17° Temperatur und 717 mm Barometer = 5,8°/o N. 

Rhachitischer Knochen: 0,1362 g Substanz gaben bei 7,4 Vo- 
lumen, 16° Temperatur und 723 mm Barometer = 6,01°/o N. 


Verteilung der Séiuren auf die Basen. 
Bei der Besprechung der einzelnen Analysenresultate 
haben wir gesehen, da nicht nur beim normalen, sondern 





‘) Chemische Untersuchungen der Zaihne von Th. Gafhmann, 
Ziirich. Diese Zeitschrift, Bd. LV, Heft 6. 
*) Chemische Untersuchungen der Ziahne, II. Teil, von Th. Gafh- 
mann, Ziirich. Diese Zeitschrift, Bd. LXVIII, Heft 5. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXX. 12 








166 Th. Gafmann, 


auch beim rhachitischen Knochen die Werte von Kalk, Phos- 
phorsiure und Kohlensdure in einem bestimmten Verhiltnis 
zueinander stehen. Untersuchen wir das Verhialtnis naher, so 
entspricht dasselbe der Formel |Ca,(PO,),|,CaCO,. Nun hat 
uns A. Werner?) iiber den Aufbau und die Konstitution von 
komplexen Verbindungen, deren Kenntnisse von auBerordent- 
lichem Interesse ftir den Knochenbau sind, eingehenden Auf- 
schluB gegeben. Ich glaube an Hand meiner Analysenresultate 
einige Anhaltspunkte zu finden, die mit der von A. Werner 
geschaffenen Theorie der komplexen Verbindungen in Einklang 
stehen. Es betrifft dies vornehmlich solche, die derselbe Autor 
unter einer als Appatite zu bezeichnenden Gruppe von Ver- 
bindungen zusammenfabte: A. Werner stellt hierfiir folgende 


Kormel auf: 
OPO,Me 
| »( > Me )e Joo 
OPO,Me 


oder im Sinne einer spateren Verteilung der Sauren auf die 


Basen: 
OPO,Ca 
| ( > Ca )s Jor 
OPO,Ca 


Berechnen wir aus obiger Formel die Werte fiir Kalk, 
Phosphorséure und Kohlensiure in Prozenten und damit zu- 
gleich die Verhiltniszahlen auf Kalk bezogen: 

ee Ca: PO, : CO, 
PO, = 55,38°/o a ee 
CO, = _ 5,83°/o — 
und stellen denselben die aus der Analyse gefundenen Werte 
gegeniiber: 
Normaler Knochen: Ca = aac Ca : PO, : CO, 
= See + er eee 


CO, =  3,20°/o 
a P _ 0 
Rhachitischer - ae. Ca: PO, : CO, 
ee ee 1 : 5,8 : 0,88 


CO, = 2,90°/o 
') A. Werner, Berl. Ber., Bd. XL, S. 4447 (1907). 
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so erkennen wir mit Deutlichkeit, daB die analytischen Zahlen 
den theoretischen entsprechen, bezw. das Verhiiltnis von Kalk 
zu Phosphorsiiure und Kohlensiure ist das gleiche geblieben, 
es ist ein konstantes. Hieraus kénnen wir den Schlub ziehen, 
daf dieses bleibende Verhiiltnis von Ca : PO, : CO, sowohl im 
gesunden, als auch im rhachitischen Knochen der Ausdruck 
einer komplexen Verbindung bildet, und sind wir daher aufer 
Zweifel, daB in beiden Knochen ein und dieselbe komplexe 
Verbindung vorhanden sein muf. Daf diese Verbindung ring- 
formig geschlossenen Charakter besitzt, hat wohl seine Stiitze 
darin, dag auch der krankhafte Knochen mit seiner Verander- 
lichkeit auf die Stabilitat dieser Salzbildung keinen zersetzenden 
Einflu8 auszuiiben vermag. Noch eriibrigt es mir, die eigent- 
f liche Verteilung der Phosphorsiiure und Kohlensiiure auf die 
Kalkbase vorzunehmen, was im Sinne der Wernerschen Formel 
ohne Schwierigkeit sich vollziehen laéft. Wir erhalten dem- 
entsprechend fiir 


gesunden Knochen 60,44°/o 
rhachitischen » 54,499/o 
der komplexen Verbindung. 


OPO,Ca 
| «( Sa )s [oo 
OPO,Ca 


Ziehen wir damit auch die Anwesenheit des Wassers in 
Betracht, so diirfte die entsprechende Formel etwa so lauten: 


OPO,Ca 
| «( > Ca ) | CO, + x H,O 
OPO,Ca 


Sowohl beim normalen als auch beim rhachitischen 
Knochen verbleibt nach der Verteilung der Siiuren auf die Kalk- 
base noch ein kleiner Rest ungesattigten Kalkes. Dieser betragt 
fiir den normalen Knochen etwa 1°/o, fiir den rhachitischen 
, 0,5°/o. Es ist dies charakteristisch deshalb, weil es uns die 
Moglichkeit bietet, der von A. Werner entwickelten Theorie 
iiber den Aufbau der komplexen Verbindungen die erste Anlage 
zu geben. Wie derselbe Autor berichtet, entstehen die oben 

13* 
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angefiihrten komplexen Verbindungen aus den Hexolsalzen, 
denen die Formel') 


[ Me ( a Me), | i,= [ca(tio Ca), ] CO, 
zukommt. 


Diese hinwiederum entstehen entweder durch Anlagerung 
von trimolekularem Metallhydroxyd an das Neutralsalz oder 
durch Substitution des Wassers in den Hexahydraten der Metall- 
salze durch Metallhydroxydmolekiile. Der Umstand also, daf 
das Knochenmorgan noch kleine Mengen von Kalk zur Ver- 
fiigung hat, fiir die kein Séiureanteil mehr vorhanden ist, gibt 
wohl zu erkennen, dali die Méglichkeit von weiterem Knochen- 
aufbau nicht ausgeschlossen ist. Diese Erscheinung tritt bei 
den Menschenzahnen noch mehr zutage, wo in einem Fall bis 
zu 2,5°/o Kalk durch Séure nicht mehr abgesattigt werden 
kann. Hat nun dieser tiberschiissige Kalk wirklich den Zweck, 
als weiteres Aufbaumaterial dem Knochen dienlich zu sein, 
so ist es wahrscheinlich, daB noch andere Faktoren im Knochen 
entstehen, die uns den Werdegang eines Hexolsalzes erkennen 
lassen. Dies kennen wir in der Tat an einem Beispiel beob- 
achten. Meine Analysen tiber die Weisheitzahne haben gezeigt, 
da dieselben den grof{ten Kalkgehalt besitzen und auch beziig- 
lich Kohlensaéure gegeniiber allen andern Menschenzihnen ein 
Mehr von 1°/o aufweisen. Mit dieser Steigerung der Kohlen- 
siure ist zugleich eine solche des Kalkes verbunden, was 
darauf schlieBen ]aBt, daB sich neuerdings kohlensaurer Kalk 
gebildet hat. Ist dem so, so liegt die Annahme sehr nahe, 
daf sich ein Hexolsalz bilden kann. Diese Entwickelungen 
sollen vorerst nur zeigen, daB der Knochenaufbau in diesem 
Sinne recht wohl an Hand der geschaffenen Analysen denkbar 
ist. Inwieweit das Magnesium sich bei der Bildung eines Salzes 
beteiligt, 1aBt sich aus der Analyse nicht erkennen. Phosphor- 
siiure und Kohlensaure kommen also nicht in Frage. Chlor 
ist sich im Gegensatz zum Magnesium sowohl bei den Menschen- 
zahnen als auch beim normalen und rhachitischen Knochen in 





‘) A. Werner, Berl. Ber., Bd. XL, S. 4442 (1907). 
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seinem Gehalte so stabil geblieben, dafi an eine Verbindung 
mit Chlor nicht zu denken ist. 

Hingegen bildet das Chlor eine Verbindung mit Kalium, 
eventuell Natrium; diese drei Elemente weisen bis jetzt iiberall 
den gleichen Gehalt auf mit einer einzigen Ausnahme bei den 
Hundezahnen. Bei diesen wurde der Chlorgehalt etwas kleiner, 
sofort tritt die gleiche Erscheinung auch beim Kalium zutage. 


Zusammenfassung der erhaltenen Ergebnisse. 

Der normale Knochen enthalt etwa 1°/o mehr Wasser 
als der rhachitische. Nicht nur der Kalk, auch die Phosphor- 
séure und Kohlensdure vermindern beim rhachitischen Knochen 
ihren Gehalt. Im engen Zusammenhang steht damit die Ab- 
nahme des Wassers, was darauf schlieBen lait, dai im Knochen 
ein neuer Fall von Hydratbildung vorliegt. 

Das Verhiltnis von Ca: PO,: CO, ist beim normalen und 
rhachitischen Knochen dasselbe. 
Es betragt fiir den normalen Knochen 1 Ca: 5,74 PO, :0,82 CO, 
2 > » » rhachitischen » 1 (Ca:5,8 PO,:0,88 CQ,. 

Damit laft sich unwillkiirlich die Annahme verbinden, 
daf in beiden Knochen die gleiche komplexe Verbindung: 


OPO,Ca 
| «( > Ca )s| CO, 
OPO,Ca 
vorhanden ist. 


Da diese komplexen Verbindungen nach A. Werner ring- 
formig geschlossene Konstitution haben, infolgedessen gréBere 
Stabilitét besitzen, so erklart sich auch ihre Unveranderlich- 
keit im kranken Knochen. 

Hieraus resultiert auch, daf die Krankheit nicht in einer 
Zersetzung der komplexen Salzbildung bestehen kann. 

Das Magnesium erfahrt im rhachitischen Knochen eine 
bedeutende Vermehrung. Seine ZugehGrigkeit zu einem salz- 
bildenden Korper wie Phosphorséure, Kohlensaéure und Chlor- 
wasserstoffsdure ist nach den Analysenresultaten nicht denkbar. 

Kalium, Natrium und Chlor diirften der Ernahrungsfliissig- 
keit des Knochens angehoren und sich am eigentlichen Knochen- 
aufbau nicht beteiligen. 
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Im rhachitischen Knochen ist die Menge des Gliihver- 
lustes bezw. der organischen Substanz um etwa 5°/o vermehrt. 

Nehmen wir zu dieser Vermehrung des Gliihverlustes 
noch diejenige des Magnesiums hinzu, so entspricht dies dem 
Ausfall der Kalksalzbildung im rhachitischen Knochen. 

Bemerkenswert ist noch, daB in beiden Knochen der 
gleiche Stickstoffgehalt vorhanden ist. 

Auf Grund der chemischen Untersuchung kann man sich 
nunmehr der Ansicht nicht verschlieBen, daB dem vermehrten 
Magnesiumgehalt in pathologischer Hinsicht eine wichtige Rolle 
zukommt. Er tut dies um so mehr, als ich bereits bei meiner 
Forschung nach den Ursachen der Zahncaries eine dhnliche 
Erscheinung feststellen konnte; auch da hat es sich gezeigt, 
dafi die Zahne, die zu Caries hinneigen, bedeutend mehr Magne- 
sium besitzen, als solche, die von dieser Krankheit nicht be- 
riihrt werden. Solche iibereinstimmenden Ergebnisse lassen 
doch deutlich erkennen, dali das Magnesium da in vermehrter 
Menge auftritt, wo wir Abnormalitaéten in der chemischen Zu- 
sammensetzung des Knochenorganes zu erwarten haben. Dab 
diese hemmend, stérend auf den Knochenbau einwirken k6nnen, 
ist ersichtlich und bekraftigt unsere Annahme, daf dies Vor- 
bedingungen fiir die Krankheitserscheinungen der Rhachitis 
und Zahncaries sein kOénnen. 
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Notiz zur Pepsin-Chymosinfrage. 
Von 
J. F. B. van Hasselt. 


(Der Redaktion zugegangen am 8. November 1910.) 





In einer kiirzlich erschienenen, sehr interessanten Arbeit ') 
kam W. van Dam zum SchluB, daB kein Grund mehr vor- 
liege, zwischen proteolytischem und koagulierendem Enzym im 
Magensaft zu unterscheiden. Chymosin und Pepsin seien iden- 
tisch; nur den duferen Umstinden zufolge trete bald die eine, 
bald die andere Wirkung in den Vordergrund. 

Ich moéchte mir aber erlauben, einige Beobachtungen be- 
kannt zu geben, welche sich nach meiner Ansicht nicht gut 
mit dieser Auffassung vereinigen lassen. 

Einer der bemerkenswertesten Befunde van Dams war 
die Tatsache, daf gereinigte Enzymlésungen (im besonderen 
Schweinemagenenzym) auf ganz hervorragende Weise von den 
Hydroxylionen der Milch geschadigt werden, so daB die bei 
Bruttemperatur gefundenen Gerinnungszeiten kein MaB fiir das 
koagulierende Enzym sind. Diesem Befunde kann ich durch- 
aus beipflichten: 4 ccm eines solchen Labs brachten eine be- 
stimmte Menge Milch bei 37° in 140 Sekunden zum Gerinnen ; 
2 ccm hatten tiberhaupt keine Wirkung mehr. 

Beim Arbeiten mit durch Salzséure angesiuerter Milch 
kann man aber verlafliche Zahlen bekommen. 

Die bendtigte Menge Séure wurde, da die mir zu Gebote 
stehende Milch der hiesigen Zentrale oft erhebliche Schwan- 
kungen im Labwerte zeigte, jedesmal festgestellt. Im allge- 
meinen war ein Zusatz von 2 ccm n-HCl pro 100 ccm Milch 
notig (15 cem wurden von 1 Tropfen Handelslab, Verdiinnung 


1) Diese Zeitschrift, Bd. LXIV, S. 316. 
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1 : 20 in etwa 11/2 Minute zur Gerinnung gebracht). Mit diesem 
Sadurezusatz war offenbar der neutrale Punkt erreicht, denn 
selbst bei sehr geringer Vermehrung des Sauregehaltes gerann 
die Milch beim Erwarmen auf 37° schon von selbst. Auch 
wurde gefunden,!) daf bei diesem Saéuregrade der Caseinkalk 
schon etwas angegriffen wird, was bei geringeren Sauremengen 
noch nicht stattfindet. 

Jedenfalls wird der OH-Ionengehalt wohl auf ein Minimum 
reduziert sein. Die Gerinnung derartig angesduerter Milch ist 
zwar weniger genau zu beobachten wie von gewohnlicher; nach 
einiger Ubung war es aber méglich, den Gerinnungspunkt mit 
der nétigen Scharfe festzustellen. 

Fiir die Gerinnungsversuche nahm ich 15 ccm auf 37° 
erwirmter Milch, welche mit einigen Tropfen Lablésung ver- 
setzt wurden; die verdauende Wirkung wurde nach Mett be- 
stimmt. Sowohl fiir die Gerinnungs-, als fiir die Verdauungs- 
versuche stellte ich so viel wie mOdglich, durch Verdiinnung, 
Loésungen von derselben Enzymwirkung her. Etwaige stdrende 
Einfliisse wurden dadurch reduziert, sodaf das Verhaltnis der 
Enzymkonzentrationen einfach den Verdiinnungen entsprach. 


Neutrale Lésungen. 

















Kalbsmagenextrakt Schweinemagenextrakt 
Enzym- | Gerinnungs- 1 Enzym- | Gerinnungs- 1 
menge zeit emt menge zeit mae 
Tropfen Sekunden ' Tropfen Sekunden : 

1 240 25 4 160 62 
2 120 50 6 110 90 
4 60 100 8 80 125 

10 60 166 

















Nach zweimal wiederholter Reinigung durch Fallen mit 
Ammoniumsulfat und Dialysieren gegen verdiinnte Salzsaure 
erhielt ich untenstehende Werte. Da die Enzymlésungen sauer 
reagierten, wurde, um den Sauregrad der Milchenzymmischung 


') van Dam, Beitrag zur Kenntnis der Labgerinnung. Diese Zeit- 
schrift, Bd. LVIII, S. 310. 
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konstant zu halten, immer dieselbe Menge Enzymlésung (3 Tropfen 
auf 15 ccm Milch) — aber in verschiedenem Verhiltnis mit 
HC] verdiinnt — zugegeben. 

Saure Lésungen. 








Gereinigtes Kalbsmagenenzym Gereinigtes Schweinemagenenzym 
Verdiinnung Gerinnungszeit Verdinnung Gerinnungszeit 
Sekunden Sekunden 
1:60 | 120 1:40 250 
1:50 100 1:30 190 
1:40 90 1:20 130 
1:30 60 1:10 65 











Zum Schluf lieB ich das Enzym auf geséiuerte Milch 
bei 0° C. einwirken, bei welchem Versuch eine etwaige schi- 
digende Wirkung also méglichst ermaBigt wird. Die Lésungen 
wurden so weit verdiinnt, bis die Gerinnungszeit (bei 37 °) 
dieselbe war (50 Sekunden). Einige diinnwandige Rohrchen, mit 
Milch beschickt, wurden nun bei 0° in Eis abgekihlt und da- 
nach mit Enzym vermischt. Nach gemessenen Zeiten wurde 
die Milchenzymmischung in ein Wasserbad von 37° gebracht 
und die Zeit bestimmt, nach welcher Gerinnung eintrat. Als 
Vergleichspunkt wurde die sofortige Gerinnung der Milch 
beim Eintauchen in das Wasser angenommen. In diesem Falle 
also hatte die Enzymwirkung bloB bei 0° stattgefunden. 











Die Mischung stand bei 0° C. Dann Gerinnung nach 
Kalberlab 5 Minuten 240 Sekunden 

15 » 60 > 

25 > 10 > (sofort) 
Schweinelab 15 > 90 2 

25 » 30 » 

30 > 15 , (sofort) 





Bei 0° hatte also das Kalbsmagenenzym die Milch in 
25 Minuten zum Gerinnen gebracht, wahrend dazu das Schweine- 
magenenzym 30 Minuten gebrauchte. Das bei 0° gefundene 
Verhaltnis beider Enzyme ist also dasselbe wie das bei 37° 
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gefundene und man darf also annehmen, daf bei dieser Tempe- 
ratur mit angeséuerter Milch keine Enzymvernichtung statt- 
findet. 

Ich stellte mir die erforderlichen Enzymlésungen dar durch 
Extrahieren von getrockneten Kalber- und Schweinemagen. 
Soweit mir bekannt, verwendeten bisher die meisten Forscher 
dazu frische Magenschleimhiute, welches Rohmaterial viele 
Unannehmlichkeiten hat, da die Enzymlésungen meist durch 
gréfere Schleimmengen verunreinigt und daher schwer filtrier- 
bar sind. Wenn man aber die Magen vorher trocknet, ist 
dieser Ubelstand beseitigt, auBerdem ist die Ausbeute an Enzym 
5—10mal gréfer. Diese Tatsache ist, meiner Ansicht nach, 
auch fiir die Pepsin-Chymosinfrage nicht ohne Bedeutung. Das 
Enzym kommt augenscheinlich im frischen Magen hauptsich- 
lich noch in inaktivem Zustande vor, oder es bildet sich erst 
beim langsamen Absterben der Zellen, wie dies auch beim 
Pankreas beobachtet worden ist. Naihere Untersuchungen miissen 
diese Frage klarlegen. 

Eine bestimmte Menge eines zerkleinerten Magens wurde 
bei Zimmertemperatur wahrend 14 Tagen mit einer 0,1°/oigen 
HCl-Lésung digeriert. Nach dem Abfiltrieren zeigten die Extrakte 
neutrale Reaktion. Eine Reinigung wurde durch Ausfallen mit 
(NH,),SO, und Dialysieren gegen verdiinnte Salzsaure (6 ccm N 


pro 100 ccm) vorgenommen. 
—————————————————————————————————————————————————————— EE 


Gerinnung Verdauung in 15 Stunden 








Kalbsmagenenzym 1: 180, 
3 Tropfen, 120 Sekunden 


Schweinemagenenzym 1: 20, 
3 Tropfen, 130 Sekunden 


unverdiinnt 7 mm 


. 7 » 





Bei gleicher verdauenden Kraft hatte das Kalbspraparat 
eine 9mal kraftigere Labwirkung. Wiederholung der Reinigung 
iinderte in diesem Verhialtnisse nichts. 

Ich wandte mich jetzt zur Priifung von Handelspraparaten. 
Solche sind immer mit ziemlich groBen Mengen Salz konserviert, 
welches (Pawlow, Gewin) die Verdauung stark stért. Es 
wurde daher durch Dialysieren gegen HCl entfernt, welche 
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Operation noch den Vorteil hat, daB die proteolysestérenden 
Substanzen dadurch beseitigt werden kénnen (Gewin). Es 
wurden gepriift: fliissiges Handelslab 1 : 15000, Labpulver 
1 : 100000 (beide van Hasselt) und pulverférmiges Handels- 
pepsin Ph.-N III, welches in Wasser gelést (5°/o) ebenfalls 
gegen 0,2°/oige Salzsiiure dialysiert wurde. 50 ccm fliissiges 
Handelslab ergaben im Dialysator 70 ccm Fliissigkeit. 





Gerinnung | Verdauung in 48 Stunden 





Handelslab ') 1: 20, 


_ , - = ee ( 
1 Tropfen, 125 Sekunden dialysiertes Lab, unverdiinnt, 9 mm 


5°/oige Pepsinlisung unverdiinnt, 


2 Tropfen, 120 Sekunden Pepsin, ’ 6 >» 








Pulverlésung 1:10, 105 Sekunden | Pulverlésung, unverdiinnt, 2 mm 


Pepsinlésung 1:2, 90 > Pepsinlésung, > 5 » 





Bei derselben peptischen Kraft ist das fliissige Lab etwa 
13, das Labpulver 27 mal kraftiger in seiner Wirkung als das 
Pepsin. 

Die Kalbspriparate, auch die durch Dialyse gereinigten, 
zeigten also eine bedeutend kraftigere Labwirkung wie das Pepsin. 

Gewin ist es gegliickt, aus Handelslab durch Fallen mit 
Essigsdure ein kraftiges proteolytisches Enzym_ herzustellen. 
Ich habe diesen Versuch wiederholt, dabei aber nicht blob 
den Niederschlag, sondern auch das Filtrat auf beide Enzym- 
wirkungen untersucht, um so womdglich einen Einblick in das 
quantitative Verhalten beider Enzyme zu bekommen. Dabei 
stellte sich heraus, dai der von Essigséure erzeugte schleimige 
Niederschlag nur sehr unvollkommen in 0,2°/oiger HCl lés- 
lich war. 

Auf dieselbe Weise wurde auch die Fallung des Enzymes 
mit Kochsalz gepriift, welches, wie unten gezeigt werden 
wird, einen Niederschlag erzeugt, der starke Labwirkung zeigt, 
jedoch nur schwach verdaut. 

Der Pepsingehalt des Handelslabs wurde gefunden durch 
Vergleich mit einer 5°/oigen Pepsinlésung (Ph.-N III). 50 ccm 





‘) Der Gerinnungsversuch wurde mit undialysiertem Lab ausgefihrt. 
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des Labes ergaben beim Dialysieren gegen Salzséure 70 ccm 
Fliissigkeit. 

Die 5°/oige Pepsinldsung verdaute 6 mm. 

Das dialysierte Lab > 9 » 

Nach Umrechnung auf 50 ccm Filiissigkeit findet man, 
daB das Handelslab ebenso kraftig verdaut, wie eine 16°/oige 
Pepsinldsung. 

50 cem Handelslab wurden durch Dialyse vom Salz be- 
freit, danach mit verdiinnter Essigsaéure gefallt. Die Fliissigkeit 
vermehrte sich auf 65 ccm; der Niederschlag wurde in 20 ccm 
HCl aufgelést; das Filtrat gegen 0,2°/o HCl dialysiert. 








Gerinnung | Verdauung 
Handelslab, 1: 20, . - iad 
1 Tropfen, 150 Sekunden 5°/oige Pepsinlésung 3,5 mm 
Fallung, unverdiinnt, . m ; 
2 Tropfen, 75 Sekunden Fallung, unverdiinnt, 5 
Filtrat, 1: 2, ; , 
1 Tropfen, 75 Sekunden Filtrat, > 5 





Nach Umrechnung auf 50 ccm findet man: 
Handelslab enthalt: Chymosin 100°/o, Pepsin 16°/o. 


Davon gefunden: 








Im Niederschlag 2/0 49/9 
Im Filtrat 26 °/o 13°/o 
Zusammen 28 °/o 17 °%/o. 


Die durch Fallen mit Essigsiure und Wiederauflésen des 
Niederschlages hergestellte Enzymlésung ist also nur von 
scheinbar kraftiger verdauenden Wirkung, wie das Handelslab. 
Das Verhaltnis beider Enzymwirkungen wird dadurch zugunsten 
des Pepsins geindert, weil das Chymosin nur unvollstandig in 
Loésung gebracht werden kann. 

Bei der Ausfallung durch NaCl wurden folgende Zahlen 
erhalten. 

100 ccm Lab (dasselbe wie oben) wurden durch Sattigen 
mit Kochsalz ausgefallt, der Niederschlag wurde in 50 ccm 
Wasser gelést. Fiir den Gerinnungsversuch (ungesiduerte Milch) 
wurde die Lésung nicht von Salz befreit, fiir die Digestion 
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wurde dies natiirlich durch Dialyse fortgeschafft, dabei ergaben 
50 ccm Filtrat 86 ccm; die Lésung des Niederschlages ‘iinderte 


ihr Volumen nicht. 
a 





Gerinnung Verdauung 
Handelslab 1 : 20, oe _ 
5 Tropfen, 260 Sekunden 5 °/oige Pepsiniésung 6,8 mm 
Filtrat, unverdiinnt, Filtrat, unverdiinnt, 8,5 » 


Tropfen, 120 Sekunden 


or 


Handelslab') 1 : 20, -_ 
5 Tropfen, 225 Sekunden 


Lésung des Niederschlages 1:20, | Lésung des Niederschlages, unver- 
5 Tropfen, 180 Sekunden diinnt, 4,5 mm 





Nach Umrechnung auf 50 ccm findet man: 
Handelslab enthalt: Chymosin 100°/o, Pepsin 16°/o. 


Davon gefunden: 





Im Niederschlag 63 °/o 1,1°/o 
Im Filtrat 16 °/o 13,4 °/o 
Zusammen 79/0 14,5 °/o 


Zieht man die bei der Bereitung unvermeidlichen Ver- 
luste in Betracht, so werden beide Enzymmengen hier also 
fast vollstaéndig zuriickerhalten. 

Es wurden weiter die Enzymwirkungen von Magen ganz 
junger Kalber mit solchen von Tieren, welche schon 2 Monate 
alt waren (Graskidlber), verglichen. Ich lie8B mir 50 solcher 
Magen trocknen. Nach dem Zerkleinern wurde die Masse gut 
durcheinander gemischt und davon eine homogene Probe ge- 
nommen. Auf dieselbe Weise wurde mit «niichternen» Kalbs- 
magen, d. h. Magen von Milchkalbern verfahren. Je 200 ¢ 
wurden mit 21 10°/oiger NaCl-Lésung wahrend 14 Tagen aus- 
gelaugt. Die klar filtrierten L6sungen wurden zum Gerinnungs- 
versuche bloB verdiinnt, zur Verdauung durch Dialysieren gegen 
HCl von Salz griindlich befreit. 50 ccm «<niichternes» Extrakt 
ergaben 67 ccm; 50 ccm «Graskalb» — Extrakt 65 ccm. 





‘) Der Versuch wurde mit anderer Milch ausgefihrt. 
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Quadratzahlen, 
Gerinnung Verdauung umgerechnet auf 
| 50 ccm 
Handelslab 1 : 20, 5 °/oiges Pepsin, = 
5 Tropfen, 310 Sekunden unverdiinnt, 2 mm 
Niichternes Kalb 1: 20 Niichternes Kalb, 12.9 
5 Tropfen, 220 Sekunden unverdiinnt, 3,1 mm 
Graskalb 1: 10, Graskalb, 26.0 
5 Tropfen, 449 Sekunden | — unverdiinnt, 4,5 mm sales 
1:10 | a _ 
10 Tropfen, 220 Sekunden 5) | 


Hieraus ergibt sich, daB, wihrend der Labgehalt des Gras- 
kalbmagens bis auf ein Viertel des des niichternen Magens 
sinkt, der Pepsingehalt in derselben Zeit verdoppelt wird. 

Es ist eine allbekannte Tatsache, daf die «niichternen» 
Kalbsmagen reicher an Chymosin sind, wie Magen von iilteren 
Tieren. Es darf nicht wundern, daf das junge Tier, welches 
noch ganz auf Milchernihrung angewiesen ist, zu deren Ver- 
dauung mit einem spezifischen Milchenzym (Chymosin) ausge- 
riistet ist. Wenn es sich entwickelt und zu seiner Ernahrung 
nicht nur Milch allein bekommt, wird auch weniger Chymosin 
von den Magendriisen ausgeschieden werden; zur selben Zeit 
aber wird das andere eiweifiverdauende Enzym, das Pepsin, 
mehr in den Vordergrund treten miissen. Dies steht in Uber- 
einstimmung mit den beobachteten Tatsachen. 

Natirlich kénnte man, unter Annahme der Einenzym- 
theorie, einwenden, dafi die kraftigere Proteolyse des Magens 
iilterer Tiere dem Umstand zuzuschreiben sei, dafi dieser weniger 
antipeptische Substanzen enthalt, wahrend die Verminderung 
des Labwertes dadurch bedingt sein kénnte, daf sich zur selben 
Zeit gerinnungshemmende Substanzen bildeten. 

Auf die pepsinstOrenden Substanzen komme ich unten 
noch zuriick. Uber labhemmende Stoffe kann folgendes be- 
merkt werden. 

Ich bereitete mir einen Auszug aus Schweinemagen, durch 
Extrahieren mit 10°/oiger Kochsalzlésung, wahrend 14 Tagen. 


') Labvernichtung bei der Gerinnung findet nicht statt. 
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Derselbe zeigte kraftig verdauende Wirkung, gleich einer 
75°/oigen Pepsinidsung, und war also 5mal kraftiger peptisch 
wirksam wie das Handelslab, hatte aber nur '/10 von dessen 
Labwirkung. In dieser enzymreichen, aber doch labschwachen 
Fliissigkeit konnte also eine sehr groBe Menge labstérender 
Substanzen sich befinden. Wenn man nun dieses Extrakt mit 
gewohnlichem Lab vermischt, wire also eine bedeutende Ver- 
ringerung der Labkraft zu erwarten. 

Es wurde nun folgender Versuch gemacht. Das Extrakt 
wurde gegen destilliertes Wasser bis auf etwa 0,5°/o NaCl 
dialysiert, mit dieser Fliissigkeit wurde das Handelslab, wie 
iblich, 1 : 20 verdiinnt. Zur Kontrolle vermischte ich das Lab 
mit Wasser (1: 20). Beide Lésungen blieben eine Viertelstunde 
stehen. Der Gerinnungsversuch wurde mit nicht gesduerter 
Milch ausgefiihrt. Das Schweinemagenpraparat rief darin iiber- 
haupt keine Gerinnung hervor. 


Lab mit Wasser verdiinnt, Gerinnung 285 Sek. 
» » Schweinemagenextrakt, » 290 » 


Eine nennenswerte Beeintrichtigung des Labwertes durch 
Zugabe einer etwa zwanzigfachen Menge Schweinemagen- 
extraktes war nicht zu beobachten und labhemmende Stoffe 
waren also nicht nachzuweisen. 

Wie schon oben (S. 175) bemerkt, zeigten die gereinigten 
Kalbsmagenpriparate immer eine bedeutend kriftigere Labwir- 
kung wie das Pepsin. Es ist mir nun gegliickt, beide Enzym- 
wirkungen noch mehr von einander zu trennen und zwar durch 
Sattigen der Enzymlésungen mit Kochsalz, wodurch ein flockiger 
Niederschlag gebildet wird, welcher eine sehr starke Labwirkung, 
aber geringe verdauende Kraft hat. Das Filtrat ist labarm, 
zeigt aber kraftige Proteolyse. Zur Bestimmung der Pepsin- 
wirkung wurde die urspriingliche Lablésung, sowie das Filtrat 
durch Dialysieren gegen Salzséure wieder griindlich von NaCl 
befreit; 50 cem Lab ergaben 70 ccm, 50 ccm Filtrat 86 ccm. 








180 J. F. B. van Hasselt, 



















Gerinnung *) Verdauung 
Handelslab 1: 20, . 
5 Tropfen, 260 Sekunden Handelslab, unverdiinnt, 9 mm 
Filtrat, unverdiinnt, . ae 
5 Tropfen, 120 Sekunden Filtrat . 0,0 


Nach Umrechnung auf die urspriinglichen Fliissigkeits- 
mengen ist aus diesen Zahlen zu entnehmen, da, wahrend 
84°/o des Chymosins durch das NaCl gefallt werden, die Pepsin- 
wirkung der Fliissigkeit sich blo®B um 15°/o verringert. 

Der Niederschlag wurde nun in Wasser aufgeldst, die 
Losung, welche eine nur ganz schwache Biuretreaktion zeigte, 
war von kraftiger Labwirkung, hatte aber einen geringeren 


Pepsinwert als das urspriingliche Handelslab: 
Fn ————____________t 
Gerinnung Verdauung 





Handelslab 1 : 20, 
1 Tropfen, 125 Sekunden 


Chymosin 1: 20, 
2 Tropfen, 112 Sekunden 


5°/oiges Pepsin, unverdiinnt, 
2 Tropfen, 120 Sekunden 


Das Chymosinpraparat war von 53 mal kraftigerer Lab- 
wirkung wie das Pepsin. 

Die Fliissigkeit wurde abermals mit Salz gesattigt, der Nieder- 
schlag abfiltriert, mit gesattigter Kochsalzlésung gewaschen und 
nach Aufnahme in Wasser und Fortschaffen des Salzes durch 
Dialyse, wie tiblich, analysiert. 

Gerinnung Verdauung 


Chymosin, unverdiinnt, 4,5 mm 


Pepsin, » 7,0 » 














Handelslab 1: 20, 
1 Tropfen, 105 Sekunden 


Chymosin 1: 10, 


2 Tropfen, 50 Sekunden Chymosin, unverdiinnt, 1 mm 


5°%oiges Pepsin, unverdiinnt, 
2 Tropfen, 75 Sekunden (?) 


') Die Gerinnung wurde mit undialysierten Fliissigkeiten in unge- 
siuerter Milch ausgefiihrt; es wurde auch in Rechnung gezogen, dal 
5 Tropfen Filtrat (25°/o NaCl) nur ‘/s ccm, wahrend 5 Tropfen des ver- 
diinnten Labs '/« ccm entsprechen. 


Pepsin, > 3» 
































Phe 








Notiz zur Pepsin-Chymosinfrage. 181 


Umegerechnet auf dieselbe Verdauung hatte der zweite 
Niederschlag einen 135 mal kraftigeren Chymosinwert. Nach- 
dem ich zum dritten Male mit NaCl ausgefillt hatte, erhielt 
ich folgende Werte: 

NN 


Gerinnung | Verdauung 





Handelslab 1 : 20, | 
1 Tropfen, 90 Sekunden 


Chymosin 1: 40, ee a 
4. Tropfen, 90 Sekunden | 1ymosin, unverdiinnt, 2 mm 
5°joiges Pepsin, unverdiinnt, | 


‘ . ae Pepsin > 6 >» 
3 Tropfen, 75 Sekunden P 


Das Kalbsmagenenzym war jetzt von 900 mal kriiftigerer 
Labwirkung als das Pepsin. 

Zum Schlufi habe ich dieses Priiparat gereinigt nach 
Pekelharing!) durch Dialysieren gegen destilliertes Wasser 
und Lésen des nach 24 Stunden gebildeten Niederschlages in 


0,2 oiger Salzsiure. 
=—— ————————— EE 


Gerinnung | Verdauung 


| 


Handelslab 1 : 20, is 
1 Tropfen, 90 Sekunden 











Chymosin 1: 10, . : — 2 
2 Tropfen, 80 Sekunden Chymosin, unverdiinnt, 1,5 mm 


5 °oiges Pepsin, unverdiinnt, 
2 Tropfen, 90 Sekunden 


Das Chymosin war daher von 983 mal kriftigerer Lab- 
wirkung als das Pepsin. 
Fat man die Resultate zusammen, so erhilt man fiir 


gleich starke Verdauung: 
Kalbsmagenextrakt 13 mal kraftigere Labwirkung wie eine Pepsinlésung 


Pepsin, > 14,0 » 





1. Niederschlag 53 >» > > > . > 
2. >» 135 >» » » » > > 
3. > 900 » > > > > > 
Derselbe gereinigt 

nach Pekelharing 983 » > » > » 


Woraus ersichtlich wire, da8 durch Aussalzen mit Koch- 
salz eine fraktionierte Fiallung von Chymosin mdglich sei. 


') Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 233. 
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Die Reinigung nach Pekelharing wurde noch einige Male 
wiederholt. Dazu diente ein anderes Praparat. Die Chymosin- 
wirkung der Losungen wurde gleich der des Handelslabs gemacht. 


1. Reinigung verdaut 1 mm 
a » » 1 » 
5°/o Pepsinlosung » 9 » 


1. Keinigung | 
2 mS 
Es wurde nun zum dritten Male das Enzym durch Dialyse 
niedergeschlagen, die LOsung wurde bis auf die 1!/2fache Wir- 
kung des Handelslabs gebracht, und um moglichst gleiche Milli- 
meterzahlen zu haben, wurde die Pepsinlésung diesmal bedeutend 
verdiinnt. Es wurde folgendes gefunden: 
2. Reinigung (100°/o Handelslab) 2,2 mm 
3. » (150 °/o >» ) 8,0 » 
Pepsinldsung (verdiinnt 1:30) 3,8 
Nach Umrechnung auf Handelslabgehalt war das Ver- 
hiiltnis : 
2. Reinigung : Pepsin = 1: 89 
3. » : » on 1: 74 
Handelslab — : - == 3: 1 (oben gefunden). 


: Pepsm = 1 : 61. 


Nach der dritten Reinigung wurde zwar eine geringe Ver- 
mehrung der Pepsinwirkung konstatiert, bei den kleinen Milli- 
meterzahlen liegt diese aber wohl innerhalb der Beobachtungs- 
fehler. Jedenfalls ist die Proteolyse im Verhiltnis zum Gehalt 
der urspriinglichen Labl6sung wohl duBerst gering. 

Gegen obige Trennungsversuche kénnte man_ allerdings 
vom unitarischen Standpunkte einwenden, daf das Ausbleiben 
der Proteolyse bei diesen durch Fallen mit NaCl hergestellten Pra- 
paraten dadurch verursacht wurde, daf dieselben durch grofere 
Mengen, die Verdauung von Hiihner-Albumin hemmende Sub- 
stanzen verunreinigt waren, da solche vom NaCl mitgerissen 
wurden: dies wiirde auch erkléiren, warum das von diesen 
Antistoffen befreite Filtrat kriftige Proteolyse zeigte. 

Die labschwichsten Priaparate mtiBten dann einen groBeren 
UberschuB davon enthalten, und man kénnte erwarten, dab beim 
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Vermischen mit einer Pepsinlésung diese in ihrer Wirkung be- 
deutend gehemmt wiirde. 

Eine 5°/oige Handelspepsinldsung wurde resp. mit einem 
Teile verdinnter Salzsiure und mit meinem Chymosinpriiparate 
vermischt. 

Mit HCl verdiinntes Pepsin verdaut 2,5 mm 

» Chymosin » , 2,5 

Auch ein schwiicheres Pepsin wurde ebenso wenig durch 
das Chymosinpriparat beeinflubt. Eine 2°/oige Pepsinlésung 
wurde wie oben verdiinnt (das Chymosin war gleich stark wie 


Handelslab). 
Mit HCl verdinntes Pepsin verdaut 3,5 mm 
» Chymosin » » 3,5 >» 


Es konnte also keine pepsinhemmende Wirkung be- 
obachtet werden. 

Hierzu kommt noch, dafi nicht nur Hiihneralbumin ganz 
schwach angegriffen wird, sondern auch Gelatine und Fibrin. 
Ein Tropfen, auf eine angesauerte Gelatineplatte gebracht, rief 
keine Verfliissigung zum Vorschein. 

Die Verdauung des Fibrins wurde derart ausgefiihrt, dab 
0,05 g Fibrin in 10 ccm 0,2°/oiger HCl suspendiert wurden, 
es wurden nun 0,5 ccm der Enzymlosung zugegeben, die R6hrchen 
in den Thermostaten gestellt und regelmiéibig umgeschiittelt. 
Diese Versuchsordnung hatte noch den Vorteil, dafi durch die 
erhebliche Verdiinnung der Enzymlésung der Einflu{i der 
hemmenden Substanzen herabgemindert wurde. 

Das Fibrin wurde gelést von: 


5°/o Pepsin in 4 Stunden 
dialysiertes Handelslab!) » 3,5 
Chymosin » DBD 





') Das hier gefundene Verhiltnis zwischen Chymosin und Pepsin 
war 1:14, aus dem Versuch mit Mettschen Réhrchen fand ich 22,5: 1, 
Fiir quantitative Versuche ist das Fibrin jedoch nicht geeignet. Ver- 
diinnte ich doch die 5°/oige Pepsinlésung bis auf das 22,5 fache Volumen, 
so war das Fibrin schon in 30 Stunden statt in den berechneten 90 Stunden 
gelist. Eine Verdauung in 55 Stunden zeigt jedenfalls eine sehr schwache 
Proteolyse an. 

13* 
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Auch hier zeigte das Chymosinpriaparat eine sehr un- 
bedeutende Proteolyse. 

Zum Schlub habe ich noch versucht aus Schweinemagen 
ein labfreies Pepsin herzustellen. Dazu wurden die Schweine- 
miigen mit 5°/oiger Kochsalzlésung extrahiert und dieses Extrakt 
mit NaCl gesiittigt. Hierdurch wurde das Chymosin — oder 
nach unitarischer Auffassung: die pepsinstOrenden Substanzen 

entfernt, jedenfalls bekommt man durch diese Operation 
eine im Verhiiltnis zum Labgehalte sehr kriftig wirkende 
Pepsintliissigkeit. 

Der erzeugte Niederschlag war im Gegensatz zu dem 
aus Kalbsmageninfusionen resultierenden sehr gering. Durch 
Dialysieren wurde dann der Salzgehalt bis auf 10°/o0 herab- 
gemindert, worauf durch Siittigen mit (NH,),5O, das gesamte 
Knzym als volumindser Niederschlag gefillt wurde. Dies wurde 
in wenig Wasser gelost und gegen 0,2°/oige HCl erschopfend 
dialysiert. Die Losung hatte nur halb so grofbe gerinnende 
Wirkung als Handelslab, die Proteolyse war sehr kriiftig; 1: 10 
verdiinnt verdaute sie 4,5 mm, gegen 2 mm 5°/oigen Pepsins, 
war also so kraftig, wie eine 250°/oige Pepsinlésung sein 
wiirde. Essigsiiure, Kochsalz, Kochsalz und Essigsaure, Salz- 
siiure oder Magnesiumsulfat erzeugten keinen Niederschlag, 
Tannin gab einen Niederschlag, welcher in 0,2°/oiger HCl un- 
ldslich war. Dialysieren gegen destilliertes Wasser gab nur 
eine geringe Triibung. Durch Behandeln mit basischem Blei- 
acetat und NH, erhalt man einen voluminésen Niederschlag, 
welcher nach Zerreiben mit Oxalsiure und Dialysieren eine 
PepsinlOsung gab, die im selben Verhiltnis zur Chymosinwirkung 
stand, wie die urspriingliche. Zum Schluf{ wurde das Priiparat 
der Autodigestion unterworfen, doch auch hier gelangte ich 
nicht zum Ziel, im Gegenteil: die Verringerung beider Enzym- 
wirkungen war vollig proportional. 

50°/o Handelslab = 250°/o Pepsin 
Nach einer Woche: 10°/o . = 90°/o 
drei Wochen: 5°/o . = 25°%o » 


Ks mui zugegeben werden, daf dieser Befund eine starke 
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Stiitze fiir die Einenzymtheorie ist, angenommen natiirlich, dab 
die Enzyme der Kilber- und Schweinemagen identisch sind. 

Vergleicht man aber diese Schweinemagenenzymliésung 
mit dem von mir durch Fallen mit Kochsalz und dreimaligem 
Dialysieren gereinigten pepsinschwachen Priiparate (S. 182), so 
kénnte man, unter Zugrundelegung des Enzymwirkungsver- 
hiiltnisses des Schweinemagens und Annahme der unitarischen 
Theorie, berechnen, dali dieses Chymosin nur !/37000 seiner 
Pepsinwirkung entfaltet. Der Uberschu8 an pepsinhemmenden 
Substanzen multe also recht bedeutend sein: aber gerade dies 
wurde durch die Versuche widerlegt. 

Es bleibt noch die einzige Méglichkeit, dafi es sich hier 
nicht um Verunreinigung mit ziemlich viel antiproteolytisch 
wirkenden Substanzen handelt, wie sie tatsiichlich von Gewin 
in Magenextrakten aufgefunden wurden und welche dadurch 
charakterisiert waren, dafi sie beim Vermischen mit einer gut 
wirkenden PepsinlOsung diese teilweise unwirksam machten — 
sondern, dafi das Enzym vielleicht nur iiuBerst kleine Mengen 
Substanz chemisch gebunden oder adsorbiert enthilt, 
wodurch seine Proteolyse aufgehoben wird. Ein derartig un- 
wirksames Enzym wiirde selbstverstiindlich ohne Einflufb auf 
aktives Enzym sein. 

Die oben stehenden Versuche stiitzen aber diese Auf- 
fassung vorléufig nicht und ich halte es also am wahrschein- 
lichsten, daf durch Ausfillen mit Kochsalz eine Trennung beider 
Enzyme erzielt werden kann. 


{otterdam, Oktober 1910. Laboratorium der Labfabrik W. H. 
van Hasselt. 


J. F. B. van Hasselt. 








Bemerkungen zu der Arbeit von C. E. Carlson <Eine neue 
Methoce zum leichten Nachweis und zur raschen Ausscheidung 
von Arsen und gewissen Metallsalzen aus Fliissigkeiten.» 
Von 
E. Salkowski. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Universitat zu Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 10. November 1910.) 


Die von Carlson!) beschriebene neue Methode besteht 
im Prinzip darin, daB man die mit Salzsaure angesiuerte 
Losung der arsenigen Siiure resp. Arsensiure mit Schwefel- 
wasserstoffwasser versetzt und dann das gebildete kolloidale 
Schwefelarsen durch Schiitteln mit Ather an der Beriihrungs- 
grenze der beiden Fliissigkeiten zur Abscheidung bringt; durch 
ziemlich subtile Operationen wird dann das Schwefelarsen iso- 
liert und identifiziert, u. U. das Arsen auch quantitativ bestimmt. 

Dazu moéchte ich folgendes bemerken. Daf man manche, 
in wiisserigen LoOsungen fein suspendierte Niederschlige da- 
durch zur Ausflockung bringen kann, da} man eine mit Wasser 
nicht mischbare Fliissigkeit hinzusetzt und durchschiittelt, ist 
lange bekannt. Zum Belege hierfiir fiihre ich folgende auf das 
Indol beziigliche Stelle aus meinem Practicum der physiolog. 
Chemie 1. Auflage, 5S. 298 (1893) an. 

«Siiuert man eine kaltgesiattigte LOsung (namlich von Indol) 
mit Salpeterséiure an und setzt dann einige Tropfen Kalium- 
nitritlbsung hinzu, so bildet sich ein flockiger, lebhaft ziegel- 
roter Niederschlag von salpetersaurem Nitrosoindol, nach Nencki 
C.H,3(NO)N,, HNO. 

Sehr verdiinnte Lésungen fiirben sich nur rotlich, schiittelt 
man sie dann mit Chloroform, so scheidet sich an der Be- 
riihrungsgrenze mit der wiisserigen Fliissigkeit ein rotgefarbtes 
Hiiutchen aus. » 

Auch K. A. H. Mérner?) hat zur Abscheidung der « Mucin- 
substanzen» des Harns das Schiitteln mit Chloroform ange- 
wendet. 

Von diesem Prinzip ist u. a. auch in neuerer Zeit zum 


') Diese Zeitschrift, Bd. LXVIII, S. 243. 
*) Malys Jahresber. f. 1895, Bd. XXV, S. 263. 
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Nachweis von Tuberkelbazillen im Sputum Gebrauch gemacht, 
indem man das mit sogenanntem Antiformin zur Auflésung 
gebrachte Sputum mit Ligroin oder idhnlichen Fliissigkeiten 
schiittelt, wobei sich dann an der Beriihrungsgrenze der beiden 
Fliissigkeiten die Tuberkelbazillen absetzen. 

Ebenso beruht hierauf ein von v. Kossa') beschriebenes 
Verfahren zum Nachweis von Blut im Harn, das ich?*) bei einer 
Nachpritifung recht brauchbar fand. Das Chloroform liBt sich 
gut durch Petroleumiither ersetzen. 

Bei der Beschreibung meiner hierauf beziiglichen Ver- 
suche habe ich anhangsweise auch meine Erfahrungen betreffs 
des Schwefelarsens erwiihnt. Es heifbt daselbst: 

«Das Chloroform verdient iibrigens auch in manchen an- 
deren Fallen als «sammelnde» Substanz angewendet zu werden. 
Es kommt z. b. nicht selten vor, dafi beim Einleiten von 
Schwefelwasserstoff in sehr verdiinnte Lésungen von arseniger 
Siure, selbst wenn man sie ausreichend mit Salzsiure ange- 
siuert hat, das Arsensulfiir kolloidale Form annimmt; die 
Fliissigkeit wird gelb, aber es scheidet sich kein Arsensulfiir 
aus. Schiittelt man dann mit Chloroform, so bilden sich Haute 
von Arsensulfiir an der Beriihrungsgrenze von Chloroform und 
wiasseriger Fliissigkeit. Auch Petroleumather 1iabt sich hierzu 
verwenden, wirkt jedoch weniger gut.» 

Die Anwendung von Ather habe ich nicht erwiihnt, es 
ist aber ziemlich gleichgiiltig, welche, mit Wasser nicht misch- 
bare, Fliissigkeit man anwendet. Vom Chloroform sagt Carl- 
son l. ec. S$. 248: «Chloroform scheint das Schwefelarsen voll- 
stindiger aufzulésen, als Ather»>, Was Carlson damit meint, 
ist nicht recht klar: von einer «Aufldsung» kann doch weder 
beim Chloroform noch beim Ather die Rede sein. Vielleicht 
hat Carlson folgende Erscheinung im Auge. Wenn man mit 
Chloroform ausschiitteit, sieht man oft, daB sich das Schwefel- 





1) Deutsche med. Wochenschr., 1909, S. 1469. 

*) E. Salkowski, Uber die v. Kossasche Blutprobe und die Aus- 
flockung durch Chloroform. Charité-Annalen, Bd. XXXIV (1910); etwa 
gleichzeitig mit der Mitteilung von Carlson erschienen, das Manuskript 
war schon im Februar abgeliefert. 
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arsen nicht nur an der Beriihrungsgrenze ausscheidet, sondern 
in diinner Schicht auch an den Wanden des Reagenzglases, 
sodaB das Chloroform, wenn man nicht genau zusieht, gelb er- 
scheint. Ganz fehlt diese Erscheinung auch beim Ather nicht, 
sie ist jedoch weniger ausgedehnt und die Ausscheidung, d. h. das 
«Hochziehen» des Schwefelarsens an der Wand erfolgt im Ather 
iiber der wisserigen Fliissigkeit. Dieser Umstand bewirkt es, daf 
fiir den Zweck der moglichst vollstaéndigen Isolierung des Schwefel- 
arsens der Ather dem Chloroform vorzuziehen ist. Fiihrt man 
niimlich die Trennung im Scheidetrichter aus, so bleibt bei An- 
wendung von Ather das in diinner Schicht ausgeschiedene 
Schwefelarsen im Scheidetrichter und es geht nichts verloren. 
Wendet man dagegen Chloroform an und lift dieses ab, so 
bleiben die Hiiutehen von Schwefelarsen zum Teil im Hahn und 
an den Wiinden des Abflubrohrs hiingen. AuSerdem bildet sich 
bei Anwendung von Chloroform an der Beriihrungsgrenze 6Ofters 
eine Emulsion, wenn auch nur in geringem Umfange. Diese 
lift sich zwar durch Zusatz von Alkohol — am besten, nach- 
dem man einen Teil der wiisserigen Fliissigkeit abgegossen hat — 
beseitigen, aber der oben erwiihnte Nachteil bleibt bestehen. 

Ich mache die vorliegende Mitteilung nicht, um _ irgend- 
welche Prioritiitsanspriiche geltend zu machen, sondern nur, 
um die Unabhiingigkeit meiner Beobachtungen von denjenigen 
Carlsons festzustellen. 

Die Frage, ob die Ausflockung des Schwefelarsens eine 
wesentliche Erleichterung oder Vereinfachung bedeutet, soll hier 
unerOrtert bleiben. Meiner Meinung nach wird man von ihr 
doch immer nur in reinen LOsungen Gebrauch machen konnen — 
das ist aber ein ziemlich seltener Fall und die Herstellung einer 
solchen jedenfalls umstiindlich. Das von Carlson beschriebene 
Verfahren zum Nachweis von Arsen im Harn z. B., bei welchem 
der Harn erst eingedampft, dann das Arsen nach dem Schneider- 
schen Verfahren als Arsentrichlorid tiberdestilliert werden mul}, 
ist kaum weniger umstiindlich, als das von mir in dieser Zeit- 
schrift Bd. LVI, S. 10% beschriebene, das auf der Behandlung 
des Harns nach dem modifizierten A. Neumannschen Ver- 
fahren und der Anwendung des Marshschen Apparates beruht. 
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Uber den Einflu®B der Alkalien und Sauren auf die Autolyse 
der Hefe. 


Von 


E. Navassart aus Foksani (Rumiinien). 


(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Universitit zu Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 10. November 1910.) 


Der Einflu{B der Reaktion auf die Autolyse tierischer Ge- 
webe (es ist teils nur die Proteolyse, teils diese und die Nucleo- 
lyse in Betracht gezogen worden) ist von verschiedenen Seiten 
untersucht worden. (Ganz allgemein ist festgestellt worden, dab 
alkalische Reaktion die Autolyse hemmt, bei stirkeren 
Graden aufhebt, Siuren sie befOrdern. Die hemmende Wir- 
kung der Alkalien haben Schwiening,!) Biondi,?) Baer und 
Loeb,*) Wiener,‘) Drjewezk1i5) fiir die Leber, Hedin®) fiir 
die Milz, Hildebrand’) fiir die Milchdriise festgestellt; die 
beschleunigende Wirkung der Siiuren (bis zu einem gewissen 
Maximum, dessen Uberschreitung hemmend wirkt) hat nament- 
lich Arinkin®) an der Leber ausfthrlich untersucht, auberdem 
Hedin an der Milz (I. c.), Hildebrandt (1. ¢.) an der Milch- 
driise, Lewene und Stookey®) am Gehirn. 

Dagegen liegt noch keine Angabe dariiber vor, wie die 
Autolyse der Hefezellen, also eines Sprofpilzes, durch die 
Reaktion des Mediums beeinflubt wird. Auf Veranlassung und 


1) Virchows Arch., Bd. CXXXVI, S. 444 (1894). 

2) Virchows Arch., Bd. CXLIV, S. 373 (1896). 

3) Arch. fiir exp. Pathologie u. Pharmakologie, Bd. LIII, S. 1. 

4) Zentralblatt fiir Physiologie, Bd. XIX, Nr. 11, 1905. 

5) Bioch. Zeitschrift, Bd. I, S. 207 (1906). 

6) Journal of Physiologie, Bd. XXX, S. 155. 

‘) Hofmeisters Beitrige zur chem. Physiol. u. Pathol., Bd. V, 
S. 463 (1904). 

8) Diese Zeitschrift, Bd. LIM, S. 192 (1907). 

®) The Journal of Medical Research, Bd. X, S. 212 (1903). 
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unter Leitung von Prof. E. Salkowski habe ich mich mit 
dieser Frage beschiftigt, indem ich mich auf die Untersuchung 
des proteolytischen Fermentes (vielfach Endotryptase genannt) 
und die nucleolytischen (Nuclease) beschrankte, dagegen die 
etwaige Autolyse anderer Hefebestandteile und deren Produkte 
aufer Betracht lief. Die Methode, welche in meinen Versuchen 
zur Ausfiihrung der Autolyse benutzt wurde, ist folgende: 

Die moglichst frisch angewendete Prebhefe (50 g) wurde 
in einer starkwandigen Glasstipselflasche mit 500 ccm gesit- 
tigten Chloroformwassers tibergossen, mit der Schitittelmaschine 
solange geschiittelt, bis die Hefe ganz fein in der F'ltissigkeit 
verteilt war, dann im Thermostaten bei einer Temperatur von 
39—40° gehalten und Ofters geschiittelt. 

Die Dauer der Autolyse variierte in meinen Versuchen 
von 68—69!/2 Stunden. Nach dieser Zeit wurden die Flaschen 
aus dem Thermostaten herausgenommen und die Mischungen, 
falls dies erforderlich war, genau neutralisiert und dann unter 
Zusatz von KH,PO, bis zur deutlichen sauren Reaktion, zur 
Ausfillung des unverindert gebliebenen Eiweifies, gekocht. 

Nach dem Erkalten wurden die Mischungen gemessen 
und die vorhandene Menge von Fliissigkeit festgestellt, sodaf 
in dieser Weise die Dauer des Siedens in der Probe nicht 
in Betracht kommt. 

Hat man die Menge der Fliissigkeit bestimmt, dann wird 
dieselbe durch ein trockenes Filter filtriert und an abgemessenen 
Mengen die erforderlichen quantitativen Bestimmungen gemacht. 

Zu jedem derartigen Versuch, welchen Salkowski der 
leichteren Verstiéndigung halber «Hauptversuch» nannte, gehort 
nun ein «Kontrollversuch», mit Hilfe dessen die Verainderungen 
festgestellt werden, welche die Mischungen durch die Wirkung 
des siedenden Wassers allein unter AusschluB jeder Ferment- 
wirkung erfahren haben. 

Zur Ausfiihrung des Kontrollversuches wird die Hefe sofort 
mit Wasser erhitzt; die weitere Verarbeitung ist dann so wie 
beim Hauptversuch. Also Hauptversuch und Kontrollversuch 
sind vollkommen analog mit dem einzigen Unterschied, dab 
in dem «Kontrollversuch» die Kochung vor der Digestion statt- 
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findet zum Ausschlu$B der Fermentwirkung, in dem Haupt- 
versuch, nachdem die Fermentation stattgefunden hat. 

Indem man die Werte des Kontrollversuches von dem 
im Hauptversuch erhaltenen Wert abzieht, erhiilt man die Werte 
fiir die von dem Ferment bewirkten Veriinderungen. 

Ich habe in meinen Versuchen den Gesamtstickstoff- und 
den Gesamtpurinbasengehalt zu bestimmen gehabt und zwar 
in folgender Weise. 

Der Stickstoff wurde nach Kjeldahl unter Anwendung 
von Quecksilberoxyd bestimmt, und zwar jedesmal in 50 ccm. 
Jede Bestimmung wurde doppelt ausgefiihrt und stets nahe 
lbereinstimmende Zahlen erhalten. 

Was die Purinbasen betrifft, m6chte ich hier die von 
Salkowski stammenden Ausdriicke von «manifestem» und 
«latentem» Hypoxanthin erértern. Die Ausziige der frischen 
Organe enthalten die Purinbasen, aber sie sind zum gréBten 
Teil in «latenter» Form, d.h. sie sind nicht resp. nur zum 
Teil durch ammoniakalische Silberlésung fiillbar, und das ist 
deutlich merkbar in den Kontrollversuchsbestimmungen, wo 
die Fermente getitet sind. Dagegen im Hauptversuche, wo 
das autolytische Ferment wirkte, sind die Purinbasen in «mani- 
fester» Form, d. h. sie sind durch ammoniakalische Silberlésung 
direkt fallbar, da die Fermente genau wie die Siuren imstande 
sind, die Nucleinsiiure zu spalten. In meinen Versuchen ist 
also nur die sogenannte «manifeste» Form der Purinbasen zu 
berticksichtigen. 

Die Bestimmung der Purinbasen geschah nach dem Vorgang von 
Salkowski in folgender Weise: 

Aus 250 ccm der Fliissigkeit wurde die in der Lésung vorhandene 
Phosphorséure mit Magnesiamischung gefillt, dann die Purinbasen mit 
Silbernitratl6sung im Uberschufs gefallt. 

Nach dem Absetzen des Niederschlages wurde filtriert, der Silber- 
niederschlag mit warmem ammoniakalischen Wasser gewaschen; man 
erhalt in kurzer Zeit vOllig Ag und Cl freie Filtrate. 

Das Filter wird getrocknet, verascht, in heifer HNO, gelést und 
das Silber nach der Volhardschen Methode mit Rhodanammoniumlésung 
von bekanntem Gehalt unter Anwendung von Eisenammoniakalaun als 


Indikator bestimmt. Die gefundene Quantitét Silber wurde nicht auf 
Hypoxanthin, sondern auf Guanin berechnet. 
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1 ccm von der dargestellten Rhodanlésung entsprach 0,01168 g Ag. 
Da das Molekulargewicht des Guanins 151,3 ist, und da das Guaninsilber 
216 ¢ Ag enthill, darf man die folgende Gleichung anstellen: 
216 0.01168 
1513 ~ x 
x ist die Quantitét von Guanin, welcher 0,01168 g Ag entsprechen. 
Wir haben daher: 
0.01168 >¢ 151.3 se 
x 0),00837. 
216 
Also 1ecm von der angewendeten Rhodanliésung entspricht 0,00837 ¢ 
Guanin. Ich habe zuerst Versuche gemacht, indem ich die Autolyse der 
Hefe ohne irgendwelchen Einfluf{§ der Siiure oder Alkalien ausfihrte. Es 
wurden parallel wie bei Salkowski') ein Kontrollversuch und ein 
Hauptversuch ausgefiihrt, indem die Kochung vor Digestion bezw, nachher 
ausgefiihrt wurde. 
Die Resultate sind in den unten ausgefiihrten Tabellen 
verzeichnet: 
Tabelle I. 


Dauer der Autolyse 68 Stunden. 




















Aus 10 Hef Im Kontroll-|) Im Haupt- Infolge der Wirkung 
us 100 g Hele : des autolytischen 
sind in Lésung eee —— _Enzyms 
cegangen I Il I lI I II 
g g g g g g 
N . N- ‘ — S . in | r _ =f ae. 
N in N-haltigen Sub- | 9 493 | 0,497] 1,527] 1,478] 1,104 | 0,981 
stanzen | 
a a es | 
a 0,056 | 0,011] 0.218 0,234] 0,162 0,223 
(auf Guanin berechnet) | 











Es ist aus diesen zwei Versuchen zu sehen, wie betracht- 
liche Quantitéten stickstoffhaltiger Substanzen infolge der Di- 
gestion in Losung gegangen sind. Es wurde nicht dieselbe Hefe 
in beiden Versuchen gebraucht: jedoch liegen die Wertunter- 
schiede zwischen I. und Il. Versuch in den Fehlergrenzen. Der 
Einflu8 von Alkali auf die Autolyse wurde zuerst mit Na,CO, 
versucht. Es wurde in den unten ausgefiihrten Versuchen ein 
Gegenexperiment angestellt, d. h. eine Probe, welche weder 
unter dem Einflu8 der Alkalien, noch der Siiuren war. 


') Zeitschrift fiir klinische Medizin, Supplement zu Bd. XVII, S. 77. 
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Tabelle II. 


























Einflu&§ von Na,CO,. — Dauer der Autolyse 69 Stunden. 
TTT OT —_______ = ———-—______- } 
Die Quantitit A, Ohne dusatz reece” Cn 
Versuch von Na,CO, B. Mit sofortigem | SUcKstoll 
. Zusatz von Na,CO, auf 100 ¢ Hefe 
Nr in § mn C. Das Verhiiltnis uingerechnet 
ony pro ‘2 | %0 zwischen A u, B y g 
A 1,499 0,229 
I 0.5 0,1 B 1487 0.169 
C 1.00 1.386 
A [422 0,237 
II 0.75 O15 5 1,382 O164 
C 1,029 Lido 
A 1499 0,229 
Ii] 1,0 0,2 B 0.561 0,056 
G 2.672 4,185 
A 1.499 0,229 
lV 2.0 0.4 B 0501 0) 
( 2,992 











Es ist aus dieser Tabelle folgendes zu ersehen: 

Bei einer Konzentration von 1,0 resp. 1,5 °/oo Na,CO, 
bleibt der Gesamtstickstoffgehalt fast unverindert; das auto- 
lytische Ferment ist gar nicht in seiner spaltenden Wirkung 
beeintrichtigt; dagegen sehen wir schon bei dieser Konzen- 
tration eine erhebliche Verminderung im Purinbasengehalt und 
zwar ist in Versuch I die Quantitiét 1,386, in Versuch Il 1,445 
mal weniger als im Kontrollexperiment. 

Weiter ist im Versuch III bei einer Konzentration von 
0,2°/o Na,CO, der Stickstoffgehalt erheblich vermindert und 
zwar von 1,499 zu 0,561. d. h. die Quantitét des Gesamtstick- 
stoffes ist 2,672mal weniger als im Kontrollexperiment. In 
diesem Versuch ist der Purinbasengehalt bedeutend niedriger, 
nimlich 4,185 mal weniger wie im Kontrollexperiment. 

Beim Versuch IV, wo der Alkalescenzgehalt 0,4°/0 Na,CO, 
betriigt, sind die Werte fast ebenso, wie es in Tabelle I beim 
Kontrollversuche angegeben war, wo also keine Digestion statt- 
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fand. Es ist daher anzunehmen, dafi bei einer Konzentration 
von 0,2°/o Na,CO, die Autolyse betriachtlich herabgesetzt wird, 
und daf bei einer Konzentration von 0,4°/o die Autolyse nicht 
mehr stattfindet. 

Ich erachte es fiir nétig, hier zu bemerken, daf in den 
Versuchen I, III und IV nur ein Gegenexperiment angestellt 
wurde, da man es mit derselben Hefe zu tun hatte. Dagegen 
haben wir in Versuch II fiir die Kontrolle einen anderen Wert, 
da in diesem Versuch eine andere Hefe gebraucht wurde. Es 
ist jedoch aus den Resultaten zu ersehen, dafi die Wertunter- 
schiede zwischen diesen Gegenexperimenten in den Fehler- 
grenzen liegen. 


Tabelle III. 




















EinflufS von K,CO,. — Dauer der Autolyse 69 '/e Stunden. 
eeeeeeeee————————————————————————————————EEEEEEEE 
Die Quantitit A. Ohne Zusatz | Gesamt- | a 
Versuch von K,CO, B. Mit sofortigem stickstoff 
| ‘oe Zusatz von K,CO, auf 100 g Hefe 
Nr. stil re C. Das Verhiltnis umgerechnet 
pro 42 | %/o zwischen A u. B g | g 
| A 1,495 0,241 
I 05 | Of B 1,387 | 0,186 
| Cc — 1,078 | 1,295 
| A 1,495 | 0,244 
I 0,75 | 0,15 B 1395 | 0,156 
to C 1072 | 1,545 
| A 1495 | 0,244 
1] 10 | 02 B 1375 | 0,156 
| C 1,086 | 1,545 
| A 1495 0,244 
IV 20 | 0,4 B 0,555 | 0,049 
C 2694 | ie 











Die Alkalescenz von K,CO, iibt denselben EinflubB auf die 
Autolyse wie Soda; jedoch ist ihre Wirkung schwicher, da 
wir in dieser Tabelle folgendes zu beobachten haben: Bei 
Versuch III, wo der Alkalescenzgehalt 0,2°/o betrug, ist der 
Stickstoffgehalt nur 1,085mal weniger wie im Kontrollexperi- 
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ment; dagegen haben wir bei Soda eine betriichtliche Herab- 
setzung der Autolyse bemerkt und der Stickstoffgehalt war 
2,672 mal weniger wie im Gegenversuche. Fiir Purinbasen ist 
dasselbe zu merken. In den ersten 3 Versuchen haben wir 
sehr dhnliche Resultate, dagegen hoért im IV. Versuch die 
Autolyse fast vollstindig auf. 

Es ist nétig, zu bemerken, dafi zur Neutralisation der 
Fliissigkeiten, die in Tabelle If und III verarbeitet wurden, nicht 
die entsprechende Menge von Siéuren (HCl) gebraucht ist, 
sondern viel weniger; das kommt davon, dab die Fliissigkeit 
selbst infolge der abgespaltenen Siiuren sauer reagiert. Die 
Fliissigkeit im Gegenversuche hatte bedeutend stiarkere gelbe 
Farbe als diejenige mit Alkaligehalt, und diese war desto 
heller, je héher der Alkaligehalt war. 


Tabelle 1Va. 


























Einflu&§ von HCl. — Dauer der Autolyse 68 Stunden. 
‘ Die + rhe der | Die ent- | A. Ohne Zusatz Gesamt- Purin- 
er- alzsiiure spreche stick- 
D scheapacainapaeas Hain B. Mit sofortigem stoff | basen 
sucht’ “™| HCl i Zusatz von HCl | 
such} La ' Menge 
n-LO- HCl . ou C. Das Verhiltnis auf 100 g Hefe 
sung | IM & Na,COs ie Re aN 
Nr. g | iin iin Th umgerechnet 
pro '/21 | in ° g i g | 8g 
| A 1,352 | 0,194 
I 9,42 | 0.3437 0,0687 0,5 B 1,072 | 0,209 
| C et) | 
| | A 1,352 | 0,194 
I | 14,13 | 0,5155, 0,1030 0,75 B 1,019 | 0,197 
| C 1200 | nn 
| | A 1,352 | 0,194 
| } 
(II } 18,84 | 06874, 0.1374 1,0 B 0,699 | 0,021 
| | C 1934 | — 














Die angewendete Menge von HCI wurde in obigen Ver- 
suchen der entsprechenden dquivalenten Menge Na,CO, gleich- 
gewahlit. Es ist zu ersehen, daB unter dem Einflu{B von HCl 
die Autolyse wesentlich gehemmt ist; schon bei einer Konzen- 
tration von 0,1374°/o, welche einer solchen von 0,2°/o Na,CO, 








196 E. Navassart, 


entspricht, hért die Autolyse fast vollstandig auf, wahrend in 
beiden ersten Versuchen keine wesentliche Verdanderung auf- 
trat. In den Purinbasen haben wir in den ersten zwei Ver- 
suchen statt 0,194 g 0,209 bezw. 0,197, aber diese kleinen 
Unterschiede liegen in den Fehlergrenzen, sodaih wir dariiber 
kein Urteil abgeben kénnen. 

In der niichsten Tabelle sind Versuche mit geringerem 
Gehalt HC] gemacht, um zu sehen, ob diese die Autolyse nicht 
steigern wiirde. 

Tabelle IVb. 


Dauer der Autolyse 68 Stunden. 














he Ou; itd oy : i ; 
y va anniek dex A. Ohne Zusatz yore Purin- 
ere saiZsaure a: a on SLICK- 
, | B. Mit sofortigem stoff | basen 
such vee HC] HCI Zusatz von HCl Er 
gl a ar IC C. Das Verhiiltnis |°™ 100 ¢ Hete 
Nr Losung In g umgerechnet 
NT. } —_ zwischen A u. B ; 
pro ‘/2 | in %o g g 
A 1,422 | 0,237 
[ 7,06 0.2577 = 0.0515 B 1,200 | 0,187 
C 1,185 1,268 
A 1,422 | 0,237 
I] 4,18 = 01625 | 0,0305 B 1,295 | 0,183 
C 1,099 1,295 
A 1,422 | 0,237 
Il 2,09 0.0762  0,0152 B 1,413 | 0,180 
C 1,007 1,317 
A 1,422 | 0,237 
IV 1.04 0.0381 0.0076 B 1,382 0,228 
. 1,029 1,039 











Aus dieser letzten Tabelle ist zu ersehen, daB die HCl 
in ganz kleinen Mengen keine wesentliche Veriénderung in 
der Autolyse verursacht: jedoch ist eine unbedeutende Herab- 
setzung der Autolyse zu beobachten. 

Auf Grund dieser Versuche kinnen wir behaupten, dab 
die Alkalien die Autolyse der Hefe herabsetzen, und dafi der 
Kinflu’ derselben bemerkenswerterweise iihnlich verléuft wie 
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bei der Autolyse der tierischen Gewebe, und zwar wird bei 
0,2°/o die Autolyse herabgesetzt und bei 0,4°/o hort dieselbe auf. 

Die herabsetzende Wirkung der Alkalien ist also von ihrer 
Konzentration abhingig; je mehr Alkali hinzugesetzt ist, desto 
schwacher die Autolyse und umgekehrt. 

Bei Na,CO, erfolgt schon bei 0,2°/o eine betrichtliche 
Herabsetzung der Autolyse, bei K,CO, jedoch erst bei 0,4°/o. 

Die Einwirkung der Séure (HCI) steigert keineswegs die 
Autolyse der Hefe, wie es im tierischen Gewebe (der Leber) 
von so vielen Autoren gezeigt wurde; im Gegenteil, sie stort 
wesentlich die Autolyse. Eine Steigerung derselben erfolgte 
weder bei ganz minimalem Gehalt noch bei solchen Mengen 
HCl, die der angewendeten Quantitaét Alkali iiquivalent waren. 

Aus den Tabellen ersieht man auberdem, daB die Nuclease 
durch die Anderung der Reaktion stiirker beeinflu£t wird als 
das proteolytische Ferment. 

An dieser Stelle méchte ich Herrn Prof. Dr. E. Salkowski 
meinen verbindlichsten Dank fiir das vorgeschlagene Thema 
aussprechen, sowie fiir seine freundliche Unterstiitzung. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXX. 14 





Die quantitative Bestimmung der Choride im Blut. 


Von 
Berthold Oppler. 





(Aus dem Stoffwechsellaboratorium der kéniglichen Universitatsklinik fiir psychische und 
Nervenkrankheiten in Gottingen: A. Cramer.) 


(Der Redaktion zugegangen am 5, November 1910.) 


Das nachfolgend geschilderte Verfahren zur quantitativen 
Bestimmung der Chloride in eiweifhaltigen Organfliissigkeiten, 
speziell im Blut, wurde veranlafit durch die Notwendigkeit, 
neben dem Traubenzuckergehalt des Gesamtblutes gleichzeitig 
dessen Gehalt an Chloriden mdglichst genau bestimmen zu 
miissen. Die Hoffnung, daB die fiir die Traubenzuckerbestim- 
mung so niitzliche Enteiweifung mit Phosphorwolframsaure ') 


‘') Diese Zeitschrift, Bd. LXIV, S. 393 (1910). Das Wesentliche des 
Verfahrens besteht darin, daf$ durch die Art der Enteiweifung diejenige 
Konzentration und Zusammensetzung des Blutes erzielt wird, welche 
gleichzeitig die Anwendung von Polarisation, Garung und Reduktion 
nach Bertrand und damit unter bestimmten Bedingungen als einzige 
der bisher bekannten Methoden die quantitative Bestimmung des Trauben- 
zuckers gestattet. Wenn trotzdem Bang, Lyttkens und Sandgren*) 
ohne Nachpriifung des Verfahrens schreiben: «Das einzige exakte Ver- 
fahren ist demnach die Bestimmung der Reduktion vor und nach der 
Girung»>, so wird das Unzutreffende dieser Behauptung durch unsere 
Versuche hinreichend dargetan. Auf einem Irrtum beruht weiterhin die 
Annahme, dafi die bei der Titration nach Bang deren Endpunkt ver- 
deckende Griinfiirbung durch die Vermischung der blauen Lésung mit 
der gelben Zuckerlésung zustande kame. Die Zuckerlésung wurde S. 396 
als in der Verdiinnung an sich farblos bezeichnet. Der Verdiinnungs- 
versuch, durch welchen der Geltungsbereich des Bangschen Verfahrens 
unter den gewahlten und wie erwahnt notwendigen Versuchsbedingungen 
eine Einschrinkung erfihrt, ist von den Autoren nicht angestellt worden. 
Wenn sie trotzdem fiir die eine Hialfte unserer sorgfaltigen Versuche 
«ohne weiteres von der Annahme ausgehen, dafi einige Versuchsfehler 
vorliegen» und auf Grund dieser ungerechtfertigten und unrichtigen 
Voraussetzung die gleichsinnigen Ergebnisse der anderen Versuchshalfte 





*) Diese Zeitschrift, Bd. LXV, S. 497. 
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die Durechfiihrung der Untersuchung an einem Teile der zur 
Zuckerbestimmung dienenden Lésung ermdglichen wiirde, hat 
sich nicht verwirklichen lassen. Die Gegenwart von Phosphor- 
wolframsaure st6rt, und ihre quantitative Entfernung ist, da 
Bleisalze nicht anwendbar waren, auf einfachem Wege nicht 
erreichbar. Zu befriedigenden Ergebnissen fiihrt indessen die 


Enteiweifung mit Metaphosphorsaure. 


Zur quantitativen Traubenzuckerbestimmung ist sie nicht 
geeignet. 

Das Blut — etwa 10 cem — wird in einem verschlief- 
baren, mit der erforderlichen Menge Ammonoxalat beschickten 
und dann gewogenen Wigeglas aufgefangen. Nach sorgfiiltiger 
Reinigung wird das Blutgewicht festgestellt, sobald die Aus- 
gangstemperatur wieder erreicht ist. Mit genau gemessenen 
Mengen Wasser wird das Blut in einer verschlieibaren Flasche 
10—20 fach verdiinnt. Nach '!/2stiindiger Auslaugung fiigt man 
von einer héchstens einige Tage alten ca. 1°/oigen Metaphos- 
phorsaurelésung (Acid. phosph. glaciale Merck) unter stetem 
Schiitteln genau abgemessene Mengen hinzu, bis die Lésung 


zu tbergehen sich fiir berechtigt halten, so mufs dieses Verfahren um so 
nachdriicklicher zuriickgewiesen werden, als sie nicht nur S. 498 unsere 
Vertrautheit mit der Methode ausdriicklich zugeben miissen, sondern 
sogar S. 502 <Oppler verstehen, wenn er die Titration nach Bang bei 
Michaelis-Ronas Verfahren als schwierig bezeichnet>. 

Damit wird das Ergebnis unserer Versuche in der Hauptsache be- 
statigt. Als Konsequenz dieser Erkenntnis findet es daher auch unsere 
volle Zustimmung, wenn Bang und seine Mitarbeiter auf Grund unserer 
Erfahrungen — in keiner friiheren Mitteilung findet sich auch nur eine 
Andeutung — nunmehr zu dem Schlusse kommen (S. 498 «woriber 
niheres spater»), daf§ die Titration nach Bang in dem konzentrierten 
Filtrat der Eisenfallung nicht zu empfehlen sei. Die theoretischen Ein- 
wande Andersens*) gegen das Bertrandsche Verfahren — beziiglich 
der Bangschen Methode gelten die vorstehenden Ausfiihrungen — sind 
durch unsere Versuche praktisch widerlegt worden. Wenn Andersen 
trotzdem die Zuverlissigkeit des Verfahrens fiir die Bestimmung des 
Blutzuckers bezweifelt und der Bestimmung nach Kjeldahl den Vorzug 
gibt, so ist er den objektiven Beweis fiir die Richtigkeit seiner Behaup- 
tung mangels vergleichender Bestimmungen bisher schuldig geblieben. 


*) Bioch. Zeitschrift, Bd. XXVI, S. 163. 
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gegen Lackmus eben erkennbar sauer reagiert. Beim Schiitteln 
nimmt der Eiweifniederschlag eine scharlachrote Fiarbung an, 
welche bei weiterem Zutropfen von Siéure bald in rotbraun 
iibergeht. Nun laft man die Séure tropfenweise die Wand 
entlang in die Losung gleiten, bis kein Niederschlag mehr er- 
folgt. Das Volumen wird angemerkt. Nach 4stiindigem, ruhigen 
Stehen wird filtriert. Das klare Filtrat ist farblos oder héch- 
stens ganz schwach gelb gefirbt. 

In einem genau gemessenen, aliquoten Teile des Filtrats, 
welcher womdglich nicht weniger als etwa 9 g Blut enthalten 
soll, erfolgt die 

Bestimmung der Chloride: 


1. Durch Titration mit !/20-norm. AgNO, in salpetersaurer 
Liésung, bezw. Ausfillung mit einem Uberschu8 und Bestim- 
mung des letzteren mit 1/20-norm. NaCl-Lésung nach Gay- 
Lussac.'!) Das Verfahren gibt nur annahernd genaue Werte. 

2. Als AgCl durch Wagung. 

3. Durch Elektrolyse. 

Das als AgCl ausgefiillte Cl wird in 4°/oiger Cyankali- 
lésung elektrolytisch zersetzt, das abgeschiedene Ag in AgNO, 
iibergefiihrt und nach Vollhard mit !/20-norm. Rhodanlésung 
bestimmt. Rhodan = Ag — C1. 

Die gravimetrische Bestimmung ergibt (ohne Gliihen) einen 
Fehler, welcher etwa -+- 2 bis +- 7 Einheiten der letzten Stelle 
betriigt; die elektrolytische Bestimmung ergibt unter gleichen 
Bedingungen und bei Verwendung von !/20-norm. LOsung Werte, 
welche in der Regel etwas zu niedrig sind. Der Fehler diirfte 
+- 2 Einheiten der letzten Stelle selten tibersteigen. 

Ob das Verfahren auch zur gleichzeitigen Bestimmung 
von Jod und Brom neben Chlor auf elektrolytischem Wege?) 
geeignet ist, soll spiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben. 

Die Beobachtung der folgenden Regeln ist erforderlich. 

Das eiweibfreie Filtrat wird in einem Jenaer Becherglas 
von 500 ccm Inhalt auf etwa 400 ccm verdiinnt, mit einem 


') Treadwell, Lehrbuch der analyt. Chemie. 
*) Edgar F. Smith, Quantitative Elektroanalyse. 














Die quantitative Bestimmung der Chloride im Blut. 201 


miglichst geringen Uberschuf anniihernd !/20-norm. AgNO, aus- 
gefiillt bei Anwesenheit von etwa 1,5°/o freier HNO,. Das 
bedeckte Glas wird auf lebhaft siedendem Wasserbade so lange 
erhitzt, bis vollstéindige Klirung eingetreten ist und das Ag(Cl 
eine fest zusammenhingende Masse bildet. Kriimelige Be- 
schaffenheit des AgCl, die fast stets eintritt, wenn die Entei- 
weifung mangelhaft war, erschwert die gravimetrische Be- 
stimmung, bildet aber fir die elektrolytische Bestimmung kein 
Hindernis. Man lift auf Zimmertemperatur abkiihlen und dekan- 
tiert vorsichtig durch ein bei 110° bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknetes Goochtfilter, welchem zum Schluf durch Flieb- 
papier von unten her die letzten Fliissigkeitsteile entzogen 
werden. Die Hauptmasse des Niederschlages wird aus NH,- 
Lisung mit einem mdglichst geringen Uberschuf von HNO, 
aus etwa 400 ccm Gesamtfliissigkeit nochmals gefiillt und nach 
Abkiihlung auf Zimmertemperatur durch den gleichen Tiegel 
filtriert. Dabei ist Sorge zu tragen, daB mdglichst der gesamte 
Niederschlag mit den letzten Anteilen der Fliissigkeit in den 
Tiegel gebracht wird. Mit etwa 50 ccm HNO,-haltigem Wasser 
wird ausgewaschen. Cf. Versuch Nr. VI, 1—3. 

Fiir die elektrolytische Bestimmung gilt beziiglich der 
Fallung das Gleiche. Will man auf die gravimetrische Bestim- 
mung verzichten, so wird nach der ersten Fallung der Inhalt 
des nicht gewogenen Goochtiegels quantitativ in das Becher- 
glas zuriickgebracht und nach der 2. Fiillung durch ein neues 
Goochfilter filtriert. Die Anwesenheit des Asbestes fiihrt zu 
schnellerem Zusammenballen und kiirzt, da vollige Klérung 
nicht erforderlich ist, die Dauer der Bestimmung ab. 

Die Hauptmenge des Tiegelinhaltes wird in das als Kathode 
dienende GefaB gebracht, eventuell auf dem Wasserbade der 
Rest von HNO, verjagt, in 4°/o KCN gelést (Kahlbaum pro 
analysi) und der Tiegel mit KCN-Lésung quantitativ nach- 
gespiilt. 

Fur die Ausfiihrung der Elektrolyse gelten die tiblichen 
Vorschriften. 1) 





') y. Miller-Kiliani, Lehrbuch der analyt. Chemie. 
Edgar F. Smith, Elektroanalyse. 
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Das abgeschiedene Ag wird, da es stets Asbest einschlieBt, 
am bequemsten nach Vollhard in einer nur wenig freie 
HNO, enthaltenden, von Stickoxyden sorgfaltig befreiten Lésung 
bestimmt. Aus den an sich verstandlichen Tabellen geht her- 
vor, daf Verluste von Chlor durch Adsorption praktisch aus- 
zuschlieBen sind. Der Beweis fiir die Genauigkeit des Ver- 
fahrens ist indirekt gefiihrt worden. Verascht man in der 
iiblichen Weise mit Sodasalpetermischung und legt unmittelbar 
vor Aufglimmen des Gemisches einen stark gekihlten Metall- 
deckel auf die Schale, so ist nach der Verbrennung haufig ein 
Cl-haltiger Beschlag auf dem Deckel nachweisbar. Anderseits 
liegt, da die Bedingungen zur Bildung von Alkalicyanid bei 
der Veraschung gegeben sind, die Gefahr nahe, zu grofe Cl-Werte 
zu erhalten. Aus diesem Grunde wurde auf die direkte Beweis- 
fiihrung verzichtet. Die erhaltenen Zahlen stimmen mit den von 
Abderhalden’) erhaltenen Werten annahernd iberein. Be- 
merkenswert ist die GleichmaBigkeit der Chloridkonzentration 
bei verschiedenen Individuen der gleichen Tierart (Rind). 

Die Elektrolysen, bei deren Anordnung Herr Dr. Bube 
mich freundlichst unterstiitzte, wurden zum Teil im Labora- 
torium des Herrn Prof. K6tz vorgenommen. Fiir die Fdérde- 
rung meiner Arbeit spreche ich Herrn Geheimrat Cramer, 
sowie den beiden genannten Herren meinen verbindlichsten 


Dank aus. 








Belege. 
th0- Cl 
norm. 
. NaCl Gefunden " 
Nr. | Titer |Berechnet Bemerkungen 
0,09821 gravim. | elektrolyt. 





ccm | mg | %o AgCl | mg | % | mg | % 
L. | | | 





Die Lésung ent- 














1} 10,25 35,680,355 0,1455) 35,97 | 0,357) eal ae hielt Metaphos- 
| | | phorsaure. 

21 10,20 135,590,355] 01468 36,29 | 0,362 35,72 0,356 | Kongo stark po- 
| | | | | sitiv. 


') Abderhalden, Lehrbuch der physiol. Chemie, S. 732. 
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Einige Erfahrungen iiber die Zersetzung des Blutfarbstoffs. 


Von 
Dr. F. Bardachzi. 


Mit einer Abbildung im Text, 


(Aus dem deutschen Universitats-Laboratorium fiir medizinische Chemie in Prag.) 


(Der Redaktion zugegangen am 14, November 1910.) 


Bei Gelegenheit von Versuchen iiber die Gasbindung des 
Blutfarbstoffs wahrend seiner Denaturierung habe ich einige 
Beobachtungen gemacht, deren Mitteilung nicht ohne Interesse 


sein diirfte. 


1. Die Einwirkung von Laugen auf Blutfarbstoff beim 
Erhitzen. 


Produkte der Laugenspaltung werden bei der sogenannten 
Natronprobe Hoppe-Seylers erhalten, welche Probe zum 
Nachweis von Blutfarbstoff, insbesondere zur Unterscheidung 
von Oxy- und Kohlenoxydhimoglobin vielfach angewendet wird. 
Andererseits hat van Klaveren') bei der Spaltung mit ver- 
dinnter alkoholischer Lauge die Abspaltung einer farblosen 
organischen Eisenverbindung beobachtet. 

Bei Einwirkung konzentrierter, etwa 10°/oiger, wasse- 
riger Lauge habe ich auch bei anhaltendem Kochen keine 
farblose organische Eisenverbindung erhalten. Dagegen war 
mir sehr auffallend, dai die mit Lauge dieser Konzentration 
erwarmte Oxyhaimoglobinidsung, welche anfangs die braun- 
griine Farbung alkalischer Himatinldsungen zeigt, nach lingerem 
Kochen prachtvoll rot wird, und daf dann die Fliissigkeit 
ausschlieBlich das charakteristische Himochromogenspek- 
trum zeigt. 


') Diese Zeitschrift, Bd. XXXIII, S. 293 (1901). 
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Bei einiger Uberlegung erscheint allerdings dieses Re- 
sultat nicht sonderlich auffallend, da doch bei der Zersetzung 
von Oxyhimoglobin mit Lauge genugsam reduzierende Stoffe 
gebildet werden, die das urspriinglich entstandene Haimatin zu 
Haimochromogen zu reduzieren imstande waren. 

Wahrscheinlich ist diese Reaktion Hoppe-Seyler selbst 
schon bekannt gewesen. Doch ist er bei seinen Versuchen 
zur Himochromogendarstellung immer nur vom reduzierten 
Himoglobin ausgegangen.') 

Die Lésung war bei Verwendung etwa 10° /oiger weingeistfreier 
Blutfarbstofflisung, die mit etwa 10°/oiger Lauge (sowohl Kali- wie 
Natronlauge, beide aus reinem Materiale bereitet, aus Natriumhydroxyd 
e natrio resp. Kaliumhydroxyd puriss. Merck p. an.) durch 2 Stunden 
auf dem Wasserbade gekocht worden war, sowohl in der Warme wie 
nach den? Abkiihlen vollkommen klar geblieben. 

Weniger leicht als diese Erscheinung war folgende auf- 
zukliren, daf Kohlenoxydhaémoglobin, in gleicher Weise be- 
handelt, zwar anfangs das Kohlenoxydhamochromogenspektrum 
(vgl. Pregl, Diese Zeitschr., Bd. XLIV, 5S. 179) zeigte, daB aber 
letzteres nach 2—3stiindigem Erhitzen sich in das typische 
Hiimochromogenspektrum verwandelte. 

Vorerst versuchte ich nachzuweisen, ob der hier erhaltene 
Korper tatsaichlich Himochromogen resp. (nach Analogie der 
Zeynekschen Versuche, Hiimochromogen, und der Preg|schen 
Versuche, Kohlenoxydhamochromogen darzustellen, wobei Am- 
moniumverbindungen erhalten wurden) eine Alkaliverbindung 
des Hiimochromogens sei. 

Die Versuche Donoganys,?) H. U. Koberts*) und in 
letzter Zeit Biirkers*) haben ein krystallisiertes Einwirkungs- 
produkt von Pyridin auf Blutfarbstoff kennen gelehrt, welches 
Dr. Kalmus®) als eine Verbindung von Pyridin mit Hamo- 
chromogen charakterisiert hat. 

Dieses krystallisierte Reaktionsprodukt lieB sich durch 


') Hoppe-Seyler, Lehrbuch der physiol. Chemie, S. 390, 393. 
2) Ref. Journ. f. Tierchemie, 1893, S. 126. 

’) Zeitschrift f. angew. Mikroskopie, Bd. V, 1900. 

4) Miinchener med. Wochenschr., 1909, Nr. 3. 

5) Folgende Abhandlung. 





ewe 
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Zusatz von Pyridin aus den mit Lauge zerkochten Blutfarb- 
stoffldsungen in reichlichem Mae gewinnen, nach dem Ab- 
setzen der Krystalle war die tiber ihnen stehende Fliissigkeit 
in dinner Schichte nur wenig rot gefirbt, so daf die Haupt- 
masse des Farbstoffes durch das Pyridin ausgefallt war. Etwas 
vom Krystallbrei wurde mit der Mutterlauge herausgesaugt und 
in einer flachen Schale der Luft ausgesetzt. In sehr kurzer 
Zeit nahm die Fliissigkeit die Farbe einer alkalischen Hiaimatin- 
l6sung an, wahrend sich die Krystalle lésten. 

Man muB bei dem Pyridinzusatz achthaben, nicht so viel 
Pyridin zu verwenden, daf es in der etwa 10°/oigen Lauge 
ungelodst bleibt. In letzterem Falle scheidet sich das Pyridin 
iiber der Laugenschicht ab und lést fast alles Himochromogen 
auf, so da die Laugenschicht als nur hellrote Fliissigkeit zu- 
riickbleibt. In dem von mir verwendeten Laugengemisch lésten 
sich etwa 2°/o Pyridin vollkommen auf, aber schon ein 1°/oiger 
Pyridinzusatz geniigte zur Durchfithrung der Fallung. 

Durch diese Reaktion scheint der Nachweis der Hamo- 
chromogenbildung erbracht zu sein. 


2. Uber Kohlenoxydhaimochromogen. 


Die auffallende Reaktion, daB Kohlenoxydhimoglobin beim 
Zerkochen mit Lauge unter Luftabschlu8 eine rote L6sung mit 
dem Hamochromogenspektrum gab, forderte dazu auf, die 
Bindung des Kohlenoxyds an Haimochromogen zu studieren. 
Pregl (I. c.) teilt dariiber nur mit, daB das Kohlenoxyd aus 
Kohlenoxydhimochromogen durch den Sauerstoff der Luft und 
durch Ferricyankalium verdrangt wird.) 

Ich habe mir zuerst Hamochromogenlésungen durch Auf- 
ldsen von Haématin in Ammoniak und Zusatz von Hydrazin- 
hydrat in Kélbchen, wie sie v. Zeynek bei der Hamochro- 
mogendarstellung verwendet hat, bereitet; in diese LOsungen 
wurde unter gelindem Erwarmen Kohlenoxydgas eingeleitet, 





1) Nach Abschluf der Versuche fand ich in Thierfelders physiol.- 
chem. Analyse, 8. Aufl., S. 353, die Bemerkung, dafi Kohlenoxydhimo- 
chromogen beim Erhitzen im Wasserstoffstrom Kohlenoxyd abspaltet. 








208 F. Bardachzi, 


bis die Luft vollkommen verdrangt war. Die beiden Zuleitungs- 
rOhren des K6lbchens wurden dann zugeschmolzen, und die 
K6lbchen wurden so fiir die einzelnen Versuche aufbewahrt. 

Das Kohlenoxydgas war aus Oxalséure mit Schwefelsiiure 
bereitet, durch 2 Waschflaschen mit Lauge und durch Wasser 
gewaschen. Es wurde in einem gut schlieBenden Gasometer 
unter Druck aufbewahrt. 

Es ergab sich, daf das Kohlenoxyd sowohl beim Kochen, 
als auch bei Zimmertemperatur im Vakuum, ferner beim Durch- 
leiten von reinem Wasserstoffgas vollkommen entweicht. Der 
zu den letzteren Versuchen verwendete Wasserstoff war elektro- 
lytisch (nach Kunkel)!) gewonnen, tiber glihendes Kupfer, 
dann iiber Atzkali geleitet, so daf der Einwand, die Kohlen- 
oxydabspaltung sei etwa durch Verunreinigungen, etwa durch 
einen geringen Luftgehalt des Wasserstoffs bewirkt, ausge- 
schlossen ist. Tatsiachlich zeigten s&mtliche LOsungen nach 
den Versuchen das reine Hiimochromogenspektrum. 

Es hat sich also aus diesen Versuchen ergeben, daf ein 
bemerkenswerter Unterschied in der Kohlenoxydbindung zwischen 
dem Kohlenoxydhimochromogen und dem Kohlenoxydhimoglo- 
bin besteht, welcher nicht auf die gr6fere Verwandtschaft des 
ersteren zum Sauerstoff zu beziehen ist. Jeder, der die ana- 
logen Versuche mit Kohlenoxydhémoglobin ausgefihrt hat, weif, 
daB eine Kohlenoxydhiimoglobinlésung das Kohlenoxyd weitaus 
resistenter gebunden enthilt, daB die Kohlenoxydabspaltung 
iiuBberst langsam vor sich geht, so daf durch Durchleiten eines 
indifferenten Gases oder durch Evakuieren auch nach liangerer 
Zeit nur ein relativ kleiner Teil des Kohlenoxydhamoglobins 


zersetzt ist. 
3. Gasabspaltung bei der Koagulation von Blut- 
farbstoff. 


Das oben geschilderte differente Verhalten von Kohlen- 
oxydhimochromogen und Kohlenoxydhiimoglobin legte es nahe, 
dahingehende Versuche durchzufiihren, ob bei einigen Koa- 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. XLIV, S. 511. 
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gulationsprozessen des Blutfarbstoffes die Verbindung der Farb- 
komponente mit der Eiweibkomponente zersetzt wird, wie seit 
Hoppe-Seyler vielfach angenommen wird. Eine Abspaltung 
der prosthetischen Gruppe bei der Koagulation miibte das 
leichtere Freiwerden von Kohlenoxyd zur Folge haben.  Fiir 
solche Versuche erwies sich folgender Apparat als recht geeignet. 
In den Kolben a, in (us hmv 

dessen Hals das Rohr aN 

e dicht eingeschliffen ist, fs ) 
wird die abgemessene ; 
Menge der Blutfarbstoff- i = 
lésung eingefiillt; hier- | 
auf wird Quecksilber in —_cauittetas 
den Kolben eingegos- cue. Wena 
sen, bis die Fliissigkeit 
zum Rande des Kolbens 
reicht, dann wird unter 
Quecksilber umgestiirzt, 
der Glasschliff des 

Rohres e dicht einge- \ oe 
setzt und mit einem ty \ ae. y TF 

Kapillartrichter die Luft aus e vollstindig durch Quecksilber ver- 
driingt. Die Glasschliffe werden mittels der gezeichneten 4 Ha- 
ken durch Bindfaden verlaBlich fixiert. Das System wird dann 
auf die Bank eines entsprechend konstruierten Luftbades aus 
starkem Eisenblech gestellt. Das freie Ende von e wird mit dem 
T-Rohr f, dieses anderseits mit dem etwa 31 fassenden Evakuier- 
kolben v und dem unter Quecksilber tauchenden Rohre g durch 
dichte Schliuche verbunden. Die Réhren f und g wie die Rohr- 
strecke zum Hahne 2 inklusive der Bohrung des Hahnes 2 werden 
mit Quecksilber oder mit ausgekochtem destilliertem Wasser ge- 
fiillt. Hahn 2 wird geschlossen, der Quetschhahn 1 gedffnet. 
Das Evakuiergefi v wird mit einer Geislerschen Quecksilber- 
pumpe in Verbindung gesetzt und ausgepumpt. Hierauf wird 
Hahn 3 geschlossen. Die Leitung g zum Gefife m ist eine 
Sicherheitsvorkehrung, um Explosionen bei plétzlicher starker 
Gas- oder Dampfentwicklung im Kolben a zu verhiiten. 
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Nun wird das Luftbad erwarmt und am Thermometer t 
die erreichte Temperatur abgelesen. Es wurde bei den ersten 
Versuchen bis zum Beginne des Siedens erwirmt, bei spiteren 
wurde nur so lange erhitzt, bis das Thermometer t 110—115° 
anzeigte, und auf dieser Temperatur wurde das System eine 
Stunde lang gehalten. Dann wurde moglichst gleichzeitig Hahn 2 
geOffnet und 1 geschlossen, wobei der ganze Inhalt des Kolbens a 
in das GefiiB v herausschieBt. Nun wurde die Quecksilberpumpe 
in Gang gesetzt und das entwickelte Gas aufgesammelt. 


Versuche. 


1. Verwendet wurde eine frisch bereitete Kohlenoxyd- 
hiimoglobinlésung, die aus Oxyhamoglobin vom Pferde darge- 
stellt und bei einer Temperatur von etwa 10° mit Kohlenoxyd 
gesiittigt war. Eine Probe derselben gab nach 250facher Ver- 
diinnung mit 1 °/oo Sodalésung, spektrophotometrisch untersucht, 
in den von Hiifner festgesetzten Spektralgegenden m = 57,6°, 
cp‘ = 59,8°, was einer Konzentration von 0,07495 resp. 0,07538 °/o 
entspricht. Die urspiingliche Lésung enthalt demnach 18,8°/o 
Kohlenoxydhimoglobin. 

150 ccm dieser Losung, entsprechend 28,2 g Kohlenoxyd- 
hiimoglobin, wurden in der beschriebenen Weise erwiarmt; als 
das Thermometer 122° zeigte, begann das Sieden im Kolben a, 
bei 128° wurde es lebhaft; sofort wurde der Hahn 2 geoffnet 
und Hahn 1 geschlossen, hierauf das Gas in der beschriebenen 
Weise aufgefangen, und zwar tiber 7°/oiger Natronlauge, um 
eine eventuelle Beimischung von Kohlenséure von vornherein 
auszuschlieben. 

Ks wurden erhalten: korrigiertes Gasvolumen 45,6 Teil- 
striche, Temperatur 11,2°, Quecksilberdruck 641,7 mm; auf 0° 
und 1000 mm Quecksilber reduziertes Gasvolumen = 28,11. 
Ein Teilstrich entspricht 0,2292 ccm, daher betragt das Gas- 
volumen bei 0° und 760 mm Quecksilberdruck: 8,48 ccm. Die 
Analyse im Eudiometer ergab: 
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| Korr. Gas-; Tem- | Druck — Reduziertes 
| volumen | peratur | mm _ | Volumen 
1. Urspringl.Gas....| 1084 | 109° | 2128 22.18 
2. Plus Sauerstoff. .. .| 2122 | 11,89 | 2952 60,05 
3. Nach dem Verpuffen .| 1880 | 122° | 272.7 | 49,07 
4, Nach Zusatz von 7°/oiger. | | 
Natronlauge ..... | 117,6 | 12,2° 244,4 27,51 


Daraus berechnet sich fiir das urspriingliche Gasvolumen 
von 22,18 eine Kontraktion von 10,98, eine Laugenabsorption 
von 21,56. Darnach bestand das untersuchte Gas aus fast 
reinem Kohlenoxyd (97,2°/o). Die Menge des Kohlenoxyds be- 
triigt demnach, in Kubikzentimetern auf 0° und 760 mm Druck 
berechnet, 8,24 ccm. 

Zur genauen Berechnung des Resultates miifite der Ab- 
sorptionskoeffizient der Lésung fiir Kohlenoxyd bekannt sein. 
Winkler’) hat den Absorptionskoeffizienten wohl fiir reines 
Wasser ermittelt. Bei der Temperatur von 10° fand er 
a = 0,02816. Hifner?) zeigte, daB der Absorptionskoeffizient 
in Blutfarbstoffldsungen betrichtlich kleiner ist; aus den in 
seinen Abhandlungen gegebenen Daten wiirde er sich fiir den 
vorliegenden Fall auf etwa 0,019 berechnen. Allerdings kann 
der so berechnete Wert nur zur ungefiihren Orientierung an- 
genommen werden. Darnach wirden 2,8 ccm Kohlenoxyd von 
der Blutfarbstofflosung absorbiert, 5,44 ccm Kohlenoxyd abge- 
spalten sein, d. i. ungefiihr 14°/o des gebundenen Kohlenoxyds, 
da 28,2 g Kohlenoxydhiimoglobin 37,8 ccm gebundenes Kohlen- 
oxyd von 0° und 760 mm Quecksilberdruck enthalten sollen. 


Nach Hiifner berechnet sich fiir einen Kohlenoxyddruck == 0,5 mm Hg 
eine Abspaltung von ca. 13°/o Kohlenoxyd aus Kohlenoxydhimoglobin. 


Die entstandenen Coagula hatten eine schén rote Farbe 
und zeigten vor dem Spektroskope das Spektrum des Kohlen- 
oxydhaémoglobins, keinesfalls jenes des Himochromogens. 

Es ergibt also dieser Versuch, daf durch die Hitzekoa- 


') Berl. Ber., Bd. XXXIV, S. 1408. 
*) Arch. f. (Anat. u.) Physiologie, 1894, S. 171; 1895, S. 211. 
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gulation keine Abspaltung des prosthetischen Himochromogen- 
komplexes aus dem Hiimoglobinmolekiil erfolgt. 

2. Zur Kontrolle wurde Kohlenoxydhamoglobin mit so 
viel konzentrierter Lauge versetzt, dab das Gemisch etwa 8°/o 
enthielt. Verwendet wurden 150 ccm Kohlenoxydhémoglobin- 
losung, die wie bei Versuch 1 bereitet und bei 19,6° mit 
Kohlenoxyd gesittigt war. Eine Probe dieser Losung, auf 
das 200fache mit 0,1 °/oiger Natriumcarbonatlésung verdiinnt, 
gab bei spektrophotometrischer Untersuchung g = 56,1°, 
op’ = 58,3°, woraus sich die Konzentration zu 0,7013 resp. 
0,7059 °loo berechnet; daher enthialt die urspriingliche Lésung 
14,08°/o Kohlenoxydhimoglobin, die verwendeten 150 ccm ent- 
halten 21,1 g. 

Zu dieser LOsung wurden unter Quecksilber 42 ccm einer 
etwa 37°/oigen Kalilauge zugefiigt, so dab die Mischung etwa 
8°/o Kaliumhydroxyd enthielt. Das beim Erhitzen gewonnene 
Gas wurde tiber Lauge aufgefangen und dann in ein Absorp- 
tionsrohr ibergefiillt, in welchem es bei Wassertension ge- 
messen wurde. 

Es wurden erhalten 25,22 cem Gas von 0° und 760 mm 
Quecksilberdruck. 

Korr. Vol. = 126,0; Temp. = 13,8°; red. Druck = 692,0 mm; ein 
Teilstrich = 0,231 ccm. 

Die Analyse des Gases ergab: 
Tn _________| 














| Korr. Gas-_ Tem- | Druck | Reduziertes 
| volumen | peratur | mm Volumen 
| | 
1. Gas, feucht .....{ 1598 | 12,5° 183,7 | 28,07 
2. Plus Sauerstoff. . ../ 329.8 | 12,59 |  355,2 | 112,02 
3. Nach der Verpuffung .| 309,7 | 12,1° 339,5 | 99,50 
4. Nach der Abs. mit 7°/oiger | | 
Natronlauge ..... 233,6 | 12,3° | 333,0 | 74,44 


Es enthalt demnach das Gas 89,24°/o Kohlenoxyd. Im 
ganzen wurden also erhalten 22,51 ccm Kohlenoxyd von 0° 
und 760 mm Quecksilberdruck. 

21,1 g Kohlenoxydhamoglobin sollten 21,1 * 1,34 ccm 
Kohlenoxyd gebunden enthalten = 28,27 cem. Der Absorptions- 
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koeffizient betragt annahernd (nach Htifner berechnet) 0,01286 
bei 19,6° (0,02337—0,01051). Die in 150 ccm absorbierte 
Kohlenoxydmenge betriige also annahernd 1,93 cem Kohlenoxyd 
von 0° und 760 mm Quecksilberdruck, in Summe waren dem- 
nach 30,2 ccm Kohlenoxyd zu erwarten. 

In Anbetracht der Schwierigkeiten solcher Versuche wie 
der mannigfaltigen Fehlerquellen auch fiir die der Berechnung 
zugrunde gelegten Daten diirfte dieses Resultat zur Orientie- 


rung genugen. 

3. Es sollte der Einflu®{ kleiner Mengen von Sauren bei 
der Hitzekoagulation studiert werden. 

Verwendet wurden 100 ccm einer Kohlenoxydhiimoglobin- 
losung, die nach 100facher Verdiinnung mit 0,1°/oiger Soda- 
losung bei spektrophotometrischer Untersuchung mg = 69,9 °, 
mp‘ = 71,9° gegeben hat. Die Konzentration der verdiinnten 
Lisung betragt demnach 1,288 resp. 1,282 °/oo, die urspriing- 
liche Lésung enthalt 12,85°/o. Zu dieser wurden unter Queck- 
silber 2 ccm 10°/oiger Salzséure gegeben, so dai die Gesamt- 
fliissigkeit etwa 2°/oo HCI enthielt. 

Die abgespaltene Gasmenge betrug bei 0° und 760 mm 


Quecksilberdruck 7,66 ccm. 
Korr. Vol. = 48,4; Temp. = 14,2°; red. Druck = 537,6 mm; 
red. Vol. = 24,73 Teilstriche, 1 Teilstrich = 0,2352 ccm. 


Die Analyse des Gases ergab folgende Werte: 





Korr. Gas-| Tem- Druck | Reduziertes 








| volumen | peratur | mm | Volumen 
| | | 
Urspringl Gas... . . 1086 | 142° | 1606 16,58 
+ Sauerstoff. ..... 2000 | 11,29 | 2741 | 52,66 
Nach der Verpuffung ../ 1820 | 114° | 2573 | 44,95 
Nach der Abs. mit 7°/oiger | 
Natronlauge ..... | 1223 | 11,9° | 2534 29,70 


Also urspriingliches Gas 16,58 Volumen, Kontraktion 7,71, 
Absorption 15,25, woraus sich 92°/o Kohlenoxyd berechnen. 
Im ganzen sind also frei geworden: 7,04 Kohlenoxyd von 0° 
und 760 mm Quecksilberdruck, wahrend als Gesamtmenge des 


Kohlenoxyds sich 17,22 gebundenes Kohlenoxyd und 2,17 bei 
15 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXX. 
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10° absorbiertes, in Summe 19,39 ccm Kohlenoxyd sich be- 
rechnen. 

Die Koagula hatten eine rote Farbe; in Lauge bei Luft- 
abschluB gelost, zeigten sie vor dem Spektroskope ein unscharfes 
Spektrum, einen schwachen Streifen im Rot, im Griinen zwei 
Streifen, der gegen das rote Ende des Spektrums liegende war 
schwiicher, der andere Streifen weitaus stirker. In der von 
den koagulierten Massen abfiltrierten schwach sauren Fltissig- 
keit war eine geringe Menge von Eisen nachweisbar. 

Wenngleich die Hauptmenge des gebundenen Kohlenoxyds 
in einer unter den Versuchsbedingungen nicht auspumpbaren 
Form iibrig geblieben war, so hatte sich doch eine gréfere 
Kohlenoxydabspaltung bei diesem Versuch ergeben, als bei 
Versuch 1. 

Um iiber die Natur des Reaktionsproduktes Aufschlu8 zu 
gewinnen, miissen aber erst noch weitere Versuche mit stei- 
genden Siuremengen ausgefiihrt werden. 

4. Eine gréfere Menge Kohlenoxydhamoglobinlésung wurde 
mit Gerbsaéure gefillt und unter leichtem Erwiéirmen evakuiert. 
Die Koagula waren schon rot, zeigten das typische Kohlen- 
oxydhiimoglobinspektrum, und auch nachdem ein Teil der Massen 
zur Trockene gebracht worden war, keine Spur des Hamo- 
chromogenspektrums. Die gewonnene Gasmenge war gering, 
sie wurde nicht analysiert. 

Wenn auch eine Erweiterung dieser Versuche zur Fest- 
stellung genauerer Zahlenwerte wiinschenswert ist, so diirfte 
aus den vorliegenden Versuchen doch hervorgehen, daf bei den 
angefiihrten Koagulationsvorgangen eine Spaltung des Kohlen- 
oxydhiimoglobins in Kohlenoxydhimochromogen resp. Himo- 
chromogen und Globin nicht eintritt. Es ist wohl von vorn- 
herein anzunehmen, dal} auch die tibrigen bekannten Verbin- 
dungen von blutfarbstoff mit Gasen sich in dieser Hinsicht 
nicht anders verhalten. Zwei Versuche, die ich mit Oxyhiémo- 
globin analog den oben beschriebenen Versuchen ausgefiihrt 
habe, ergaben, daB durch Auspumpen kein Sauerstoff frei wurde; 
bei einem Versuehe, bei welchem zur Oxyh&moglobinlésung 
0,2°/o Salzsiure hinzugefiigt worden war, wurden sehr geringe 
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Mengen von Sauerstoff erhalten. Auf diese Versuche mag hier 
nicht niher eingegangen werden. Sie sollen, wie die Versuche 
iiber die Einwirkung grOferer Siuremengen auf Kohlenoxyd- 
himoglobin bei der Koagulation, noch wiederholt und dahin 
ausgedehnt werden, wieviel durch Ferricyankalium abspaltbarer 
Sauerstoff aus koaguliertem Oxyhimoglobin, Parhiimoglobin usw. 
zu gewinnen ist. 

Der gegenwiartig verbreiteten Annahme, dal} bei der Hitze- 
koagulation eine Spaltung von Blutfarbstoff in die Eiweibkom- 
ponente und den eigentlichen Farbstoffkomplex erfolge, liegt 
anscheinend die folgende AuBerung Hoppe-Seylers zugrunde 
(Hoppe-Seylers Lehrbuch, 8S. 391). «Beim Erhitzen einer 
neutralen Hiimoglobinldsung auf 100° entsteht ein sch6n roter 
Niederschlag und eine gleichfalls sch6n rote Fliissigkeit. Der 
Niederschlag enthilt koagulierten Albuminstoff, sowohl Nieder- 
schlag als LOsung enthalten Hamochromogen. » 

Uber die Versuche, welche diese Erfahrung ergeben haben, 
konnte ich nichts in der Literatur finden, aufer einer Mitteilung 
in einer aus Hoppe-Seylers Institut hervorgegangenen Arbeit 
L. Levys iiber die Farbstoffe in den Muskeln. (Diese Zeitschr., 
Bd. XIII, 5. 320.) Daselbst wird beschrieben, dafi Hoppe- 
Seyler HiamoglobinlOsungen von verschiedener Konzentration 
in zugeschmolzenen Rohren faulen lief, bis zur vollstiindigen 
Reduktion des Oxyhaémoglobins, dann im Wasserbade auf 100° 
erwirmte. Es liegt die Vermutung nahe, dali die Abspaltung 
des Himochromogens bei diesen Versuchen doch durch die 
alkalischen Faulnisprodukte, Ammoniak u. dgl. bewirkt sei. 

Auch in bezug auf eine bei Nencki ausgefiihrte Arbeit 
M. Lebensbaums'’) scheint die Weiterfiihrung unserer Ver- 
suche von Wichtigkeit. Lebensbaum kommt zu dem Re- 
sultat, daf bei der Saéurespaltung des Blutfarbstoffs in einer 
Sauerstoffatmosphire annihernd ein Gewichtsprozent Sauer- 
stoff absorbiert werde. Er hat drei Versuche ausgefiihrt, die 
allerdings einigermafen grofe Differenzen ergeben, und die 
extremen Werte sind 0,84 einerseits, 1,15 Gewichtsprozente 
anderseits. 

') Monatsh. f. Chem., Bd. VIII, S. 165, Nencki, op. omn,, II, 42. 


15* 
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SchlieBlich fehlt tiber die bei der Wirkung verdiinnter 
Siiuren entstehenden Abbauprodukte aus Blutfarbstoff gegen- 
wiirtig noch jede genauere Erfahrung. Ein Studium derselben 
wiire auch mit Riicksicht auf die Versuche zur Synthese von 
Blutfarbstoff aus Hamochromogen und Eiweif von Interesse. 
Gegenwiartig ist nur sichergestellt, in erster Linie durch Lothar 
Meyer,?) daf durch den Séurezusatz zu Blut die Menge des 
auspumpbaren Sauerstoffs abnimmt. 

Diese Hinweise diirften erkliren, dafi wir hier unfertige 
Versuche mitteilen, um ungestért in dem angegebenen Sinne 
weiter arbeiten zu k6nnen. 


') Die Gase des Blutes, Inaug.-Diss., 1857, Géttingen ; vgl. v. Zeynek, 
Arch. f. (Anat. u.) Physiol., 1899, S. 489. 








Uber die Verbindungen des Pyridins mit Blutfarbstoff. 
Von 


Landesgerichtsarzt Dr. Ernst Kalmus. 





(Aus dem k, k, deutschen medizinisch-chemischen Laboratorium der Universitat in Prag.) 


(Der Redaktion zugegangen am 14. November 1910.) 


Hoppe-Seyler gibt an, durch Erhitzen einer Himo- 
globinldsung mit Lauge eine krystallinische Abscheidung von 
Himochromogen erhalten zu haben. Es ist uns bisher nie 
gelungen, auf diese Weise Krystalle zu erhalten. Da tiberdies 
Thierfelder!) hervorhebt, daB Hoppe selbst seine Angabe 
nicht aufrecht gehalten zu haben scheint, kann gegenwéartig 
wohl von weiteren Versuchen in dieser Hinsicht abgesehen 
werden. 

Die bisher dargestellten und analysierten Himochromogen- 
verbindungen: Hamochromogenammonium vy. Zeyneks?) und 
Kohlenoxydhamochromogenammonium Preg]s*) waren amorph. 
Herr Prof. v. Zeynek gestattet mir, hier mitzuteilen, daB auch 
das freie Himochromogen, durch Zerlegung von Himochromogen- 
ammonium mit sehr verdiinnter alkoholischer Essigséure in 
seinem Apparate dargestellt, gleichfalls nicht krystallisiert er- 
halten werden konnte. 

Da muBte es auffallen, daB Donogany‘) charakteristische 
Krystalle beschrieb, welche durch die EKinwirkung von Pyridin 
auf Blutfarbstoff entstanden und das Himochromogenspektrum 
zeigten. Donogdanys Befunde wurden von H. U. Kobert®) 





') Physiol.-chem. Analyse, 8. Aufl., S. 352, Anmerkung. 

2) Diese Zeitschrift, Bd. XXV, S. 492. 

3) Diese Zeitschrift, Bd. XLIV, S. 173. 

*) Mathem.-naturwissenschaftl. Berichte aus Ungarn, Bd. XI, 1893. 
R. Friedlander u. Sohn, Berlin. 

*) Das Wirbeltierblut in mikrokrystallogr. Hinsicht. 
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bestatigt. Beide Autoren waren lediglich auf Grund mikrosko- 
pischer Priiparate dazu gelangt, die Krystalle als «krystalli- 
siertes Himochromogen» aufzufassen. 

Ich habe die Beobachtungen der beiden Autoren nach- 
geprift und konstatiert, dai auch aus altem unloslich gewor- 
denem Blutfarbstoff, wie man ihn bei gerichtlichen Untersu- 
chungen in die Hinde bekommt, solche Krystalle zu erhalten 
waren, so daf} man sie wohl als Abbauprodukte von Blutfarb- 
stoff ansehen konnte: auf Grund meiner gerichtlichen Erfah- 
rungen kann ich bestiitigen, dab der Nachweis dieser Krystalle 
dem der Hiiminkrystalle an Wichtigkeit nicht nachsteht.‘) 

Herr Prof. v. Zeynek machte mich auf die Divergenz 
seiner Erfahrungen betreffend die Krystallisierbarkeit des Himo- 
chromogens mit den Erfahrungen Donoganys aufmerksam 
und zeigte mir folgende Versuche: 

Wird eine Lésung von Blutfarbstoff (Oxyhamoglobin oder 
Methimoglobin) mit einer kleinen Menge von Pyridin versetzt, 
so zeigt die Lésung ein Spektrum, welches dem einer Himo- 
chromogenlésung ihnlich, aber bei weitem weniger intensiv ist. 
Besonders auffallend ist die Anderung des Spektrums an einer 
(sauren) Methamoglobinldsung zu beobachten. Wird_ hieraut 
eine grébere Menge von Pyridin zugefiigt, so gelingt es, ber 
vorsichtigem Zusatz des Pyridins den ganzen Blutfarbstoff aus- 
zufillen, analog wie Blutfarbstoff durch Alkohol gefallt wird. 
Auch diese Fallung zeigt ein dem Hamochromogen einiger- 
mafen iihnliches Spektrum. Ein Uberschu8 von Pyridin lost 
den gebildeten Niederschlag auf; in der L6sung war das oben 
geschilderte, aber nicht das scharfe charakteristische Hamo- 
chromogenspektrum zu sehen. 

Wird in einer Eprouvette Himin oder Hamatin in Pyridin 
gelést, so bildet sich kein Himochromogen, obwohl das Spek- 
trum different von dem einer alkalischen Himatinlésung ist, 
wie Zeynek (Diese Zeitschr., Bd. XXX, S. 126) schon aus- 
driicklich erklart hat. 


') Vierteljahrsschr. f. gerichtl. Medizin, Verhandlung der V. Tagung 
der deutsch. Gesellsch. f. gerichtl. Medizin, S. 57. 
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In allen diesen Fiillen wird das Absorptionsspektrum dureh 
Zusatz von Hydrazinhydrat oder Schwefelammonium geiandert, 
es tritt alsbald das pragnante typische Himochromogenspek- 
trum auf. 

Diese Erfahrungen legten uns nahe, in der Beurteilung 
der mikroskopischen Befunde doch einigermafien vorsichtig zu 
sein. Es sei in dieser Hinsicht auf die langwierige und erbitterte 
Polemik tiber die Existenz von Methaémoglobin («Hoppein»), 
aus der letzten Zeit sei auf das neutrale Hiimatin Arnolds 
hingewiesen. Ferner hat Copeman Pseudomorphosen von Hiimo- 
globinkrystallen beschrieben, welche das Himochromogenspek- 
trum gezeigt haben. Auch Birkers Erfahrung, dab aus dem 
Kisessigaétherextrakt von Blut die Himochromogenkrystalle nicht 
zu erhalten seien, mufite ebenso einiges Bedenken erregen. 

Es schien demnach geboten, die Darstellung solcher Kry- 
stalle in grdferem MaBstabe zu versuchen. 

Zu den Versuchen wurden zuerst Oxyhimoglobinlésungen 
verwendet, die aus zweimal umkrystallisiertem Oxyhamoglobin 
vom Pferde bereitet waren. Der Oxyhaémoglobingehalt, spektro- 
photometrisch bestimmt, ergab sich zu 9,2°/o. Mit je 30 ccm 
dieser LOsung wurde Pyridin in verschiedener Menge gemischt, 
es entstanden bei hinreichendem Pyridinzusatz derbe amorphe 
Gerinnsel. Nach mehrtaégigem Stehen fanden sich neben den 
amorphen, parahéamoglobinartigen Massen mikroskopische Kry- 
stalle, die zumeist zu Bischeln aggregiert waren, von Formen, 
wie sie H. U. Kobert beschrieben hatte. Diese Krystalle waren 
gegen wasserige Lauge recht bestandig. Durch vorsichtiges 
Abhebern der Fliissigkeit im Stickstoffstrome und wiederholtes 
Waschen mit 3°/oiger Lauge liefen sich die amorphen Massen 
teilweise beseitigen. Doch waren immerhin recht grobe Ver- 
luste vorhanden und die vollstandige Entfernung der amorphen 
Massen gelang uns nicht. 

Die Krystalle zeigten bei mikroskopischer Untersuchung 
ein intensives Hiimochromogenspektrum, an die Luft gebraeht 
losten sie sich zu einer braungriinen Fliissigkeit, welche das 
alkalische Himatinspektrum zeigte. 

Auf Grund dieser Beobachtung glaubten wir annehmen 
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zu kénnen, da eine zweifache Reaktion des Pyridins auf Oxy- 
hamoglobin stattfindet, 1. die Koagulation, 2. die Spaltung, und 
wir haben im folgenden in dieser Richtung Versuche ausgefiihrt. 

Sehr sch6n und glatt erhalt man die Krystalle durch 
liingeres Kochen einer nicht zu konzentrierten Hamoglobin- 
(oder Methamoglobin)lésung mit viel Pyridin, bis die Koagula 
sich gelést haben und die Hauptmenge des Pyridins sich ver- 
fliichtigt. Dr. F. Bardachzis in der vorhergehenden Mitteilung 
beschriebene Beobachtung, dafi Oxyhimoglobin durch 2stiin- 
diges Kochen mit etwa 10°/oiger Lauge sich vollkommen lost, 
wobei die prosthetische Gruppe des Himoglobins glatt zu Himo- 
chromogen reduziert wird, gab uns die Moglichkeit, ohne be- 
sondere Miihe grofe Mengen von Hamochromogenlésungen, die 
allerdings reichlich Spaltungsprodukte von Eiweif enthielten, 
darzustellen. 

Es wurden etwa 10°/oige Oxy- und Methémoglobinlésungen 
mit etwa 10°/o reinem Atzkali versetzt und zwei Stunden auf 
dem Wasserbade in langhalsigen Kolben erwirmt, wobei die 
Fliissigkeit bis in den Kolbenhals hinaufreichte. Die Fliissigkeit 
war, wie wir uns wiederholt tiberzeugten, vollkommen klar 
und blieb es auch nach dem Abkthlen. Auf Zusatz von etwa 
10 ccm Pyridin per Liter triibte sie sich und lief bald einen 
krystallinischen Bodensatz von intensiv roter Farbe ausfallen, 
die Fliissigkeit roch nach Pyridin. 

Die Mutterlauge wurde entfernt, indem ein doppelt durch- 
bohrter Stépsel auf den Kolben aufgesetzt wurde, die Bohrungen 
enthielten 2 Réhren, in derselben Anordnung wie bei Spritz- 
flaschen. Durch das kiirzere Rohr wurde ein Strom elektro- 
lytischen Wasserstoffs, der mit Wasser gewaschen war, geleitet. 
Nachdem die Mutterlauge zum gréBten Teile entfernt war, wurde 
mit heiBem, gut gekochtem Wasser bis in den Kolbenhals nach- 
gefiillt. Das Waschen wurde solange fortgesetzt, bis die Fliissig- 
keit keine Biuretprobe mehr gab und nur schwach nach Pyri- 
din roch. Dann wurden Proben der Krystalle in beiderseits 
kapillar ausgezogene ROhrchen aufgesaugt und die Enden zu- 
geschmolzen. In den Réhrchen setzten sich die Krystalle bald 
zu Boden; iiber ihnen befand sich eine leicht rot gefarbte 
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Fliissigkeit (etwa von der Farbe einer 1 °%/ooigen Oxyhamo- 
globinlésung), welche Lésung trotz des geringen Farbentones 
sehr intensiv das Himochromogenspektrum zeigte. 

Eine solche Probe, an der Luft gedffnet, zeigte eine rasche 
Verinderung des Farbentones, die Krystalle lésten sich rasch 
zu einer braungriinen Fliissigkeit, die das charakteristische 
Hamatinspektrum zeigte. Zu der LOsung wurde Lauge zugefiigt, 
hierauf wurde erwirmt, etwas Kupfersulfat zugegeben und 
filtriert. Das Filtrat zeigte nicht die Spur einer Biuretfarbung. 

Eine grofere Menge der in der Fliissigkeit befindlichen 
Krystalle wurde in ein TrockengefaB eingesaugt und nach dem 
Absetzen der Krystalle wurde durch reinen, mit Schwefelsaure 
getrockneten, iiber gliihendes Kupfer, hierauf iiber Atzkali ge- 
leiteten elektrolytischen Wasserstoff unter vorsichtigem Neigen 
des Trockengefaifes die Hauptmenge der Fliissigkeit entfernt. 
Dann wurde im Wasserstoffstrome bei langsam gesteigerter 
Temperatur, schlieflich kurze Zeit bei 120° getrocknet. Der 
letzte Anteil des Wasserstoffs war frei von Pyridingeruch. Bei 
sorgsamem Arbeiten hinterbleibt ein rein roter Riickstand, 
der das Haimochromogenspektrum ausgezeichnet zeigt. Nach 
dem Lésen in Lauge wurde die LOsung erwirmt, sie roch deut- 
lich nach Pyridin. 

Wir kénnen demnach die Mitteilungen Donoganys und 
Koberts bestitigen, daf durch Pyridinwirkung aus Blutfarb- 
stoff Krystalle zu erhalten sind, welche das Himochromogen- 
spektrum geben; sie sind aber nicht freies Himochromogen, 
sondern eine Verbindung desselben mit Pyridin. 

Zur Bestitigung unserer Ansicht haben wir analoge Ver- 
suche sowohl mit Himin, als auch mit Hamatin unternommen. 
Beide Préparate waren analysenrein, nach Schalfejews und 
Kiisters Vorschriften bereitet. 

In Lauge wie in Ammoniak gelést, mit Hydrazinhydrat 
versetzt (zur Vermeidung einer starken Gasentwicklung wurde 
evakuiert), gaben die Krystalle klare, intensiv rote Losungen, die 
auf Zusatz von kleinen Mengen von Pyridin alsbald und zwar 
quantitativ gefallt wurden, so dafi die tiber dem scharlachroten 
Niederschlag befindliche Fliissigkeit nur hell rosa war; trotz- 
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dem zeigte sie deutlich das Hamochromogenspektrum. Analoge 
Resultate wurden erhalten, wenn statt Hydrazinhydrat farb- 
loses, frisch bereitetes Schwefelkalium (K,S) verwendet wurde, 
aber nach mehrtégigem Stehen hatte sich der Niederschlag 
verindert, er war braunrot geworden; unter dem Mikroskop 
betrachtet, sah er &4hnlich den Haminkrystallen aus. Die nihere 
Untersuchung dieser Substanz steht noch aus. 

Zum Nachweise, dafi auch mit Himatin eine Pyridin- 
verbindung des Hiimochromogens entsteht, wurde ca. 0,5 g 
Hiimatin nach Chalfejew bereitet, in Pyridin gelost, dieser 
Losung wurden einige Tropfen Hydrazinhydrat zugefiigt, hierauf 
wurde vor der Quecksilberpumpe ausgepumpt und bei 50° unter 
fortgesetztem Auspumpen tiber Schwefelséure getrocknet. Das 
trockene Produkt war geruchlos, zeigte das reine Himochro- 
mogenspektrum, es war relativ resistent an der Luft; es wurde 
in verdiinnter Lauge geldst, die L6sung wurde destilliert, wobei 
eine nicht unbetrichtliche Menge von Pyridin tiberdestillierte. 

AuBer mit Pyridin haben wir noch Versuche mit Piperidin 
ausgefiihrt, durch welches priichtige Krystalle aus Blutfarb- 
stoff, wie aus Hiimatin entstehen. 

Im Gegensatze zum Pyridin gibt Piperidin ohne Zusatz 
eines Reduktionsmittels rasch rote Lésungen, welche das reine 
Himochromogenspektrum zeigen. Auffallend ist, daB bei Zu- 
tritt von Sauerstoff, auch wenn ein reichlicher Uberschu8 von 
Piperidin vorhanden ist, das Hamochromogenspektrum ver- 
schwindet und erst durch ein Reduktionsmittel, wie Hydrazin- 
hydrat, wiederkehrt. In solechen, mehrere Monate lang auf- 
bewahrten Fliissigkeiten, die von der Laugenzerkochung von 
Oxyhimoglobin herriihrten (die Krystalle der Piperidinverbin- 
dung waren mehrmals, wie oben beschrieben, gewaschen worden) 
hat Prof. v. Zeynek eine betrichtliche Abscheidung von Eisen- 
hydroxyd beobachtet, wiahrend die Lésung noch Hamatinreak- 
tion zeigte und stark nach Piperidin roch. In anderen Fallen, 
in welchen Blutfarbstoff mit Piperidin in verst6pselten Eprou- 
vetten gestanden war, trat eine fast vollsténdige Entfarbung ein. 

Es scheint daher, da Piperidin in verschiedener Weise 
mit Blutfarbstoff reagieren kann. 
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Analoge Beobachtungen wie mit Oxy- und Methiimo- 
globin habe ich mit Kohlenoxydhiimoglobin ausgefiihrt, die 
Wiedergabe der Details hat an dieser Stelle gegenwiirtig kaum 
ein Interesse. Ich méchte hier nur hervorheben, da die Pyri- 
dinverbindung des Kohlenoxydhaimochromogens leichter léslich 
ist als Pyridinhiimochromogen, ferner da sie leicht Kohlen- 
oxyd abspaltet, daher fiir gerichtliche Zwecke von geringer 
Bedeutung ist. 

Wir hatten vor, diese Versuche erst nach der Durch- 
fiihrung von Analysen der interessanten KoOrper zu publizieren; 
die kiirzlich erschienene Publikation von W. Dilling veranlabt 
uns aber, schon jetzt unsere Erfahrungen mitzuteilen. 

Ein Irrtum Dillings') mag hier berichtigt werden. «Pyri- 
dinhimochromogen gibt die fiir den Blutfarbstoff und seine 
Derivate charakteristische Benzidinreaktion nicht. Das Piperidin- 
hamochromogen gibt weder die Benzidin- noch die Guajak- 
reaktion» (S. 70, 4). 

Der Irrtum ist wohl darauf zuriickzufiihren, da’ iiber- 
schiissiges Schwefelammon, Pyridin und Piperidin die Guajak- 
harz-Terpentinprobe und die Benzidinprobe hemmen. Reines 
Hamochromogen, auch dessen Pyridinverbindung, gibt, mit hin- 
reichender Menge von Terpentin6l und Guajakharz versetzt, 
bei Luftabschlu{B prompt die typische Reaktion. Die Hemmung 
der Benzidinprobe durch Schwefelammon, Pyridin und Piperidin 
laBt sich auch bei analogen Reaktionen mit anorganischen 


Kérpern beobachten. 

So gibt z. B. eine Lésung von Kaliumpermanganat prompt die 
Benzidinreaktion; diese bleibt jedoch aus, wenn der Lésung Pyridin zu- 
gesetzt war. Verdiinnte Formaldehydlésung, welche bei der Benzidin- 
probe sofort einen griinblauen Ring entstehen 1Jaft, gibt bei Anwesenheit 
von Pyridin einen weifbleibenden Niederschlag. 





') Atlas der Hamochromogene. Stuttgart, Encke, 1910. 














Nachtragliche Bemerkungen betreffend die Pyridinverbindung 
des Hamochromogens. 
Von 
R. von Zeynek. 


Mit einer Abbildung im Text. 


(Der Redaktion zugegangen am 14. November 1910.) 


Herr Prof. Kobert hat mich auf dem Heidelberger Physio- 
logenkongref auf die Krystallbildung, welche Pyridin in Himo- 
globinldsungen bewirkt, aufmerksam gemacht und mir freund- 
lichst mikroskopische Priparate zur Ansicht gesendet. Ich 
glaubte, auf Grund der im vorstehenden von Herrn Dr. Kalmus 
geschilderten Versuche die Vermutung aussprechen zu diirfen, 
daB die Krystalle der mir vorgelegten Priparate keine weit- 
gehenden Abbauprodukte des Haimoglobins darstellen. Seither 
bin ich, durch Publikationen auf dem Gebiete der gerichtlichen 
Medizin angeregt, zu einer anderen Auffassung gelangt, und 
unsere Erfahrungen finden sich in den beiden vorliegenden 
Mitteilungen. Ich bedaure sehr, dafi Herr Prof. Kobert ohne 
mein Wissen einen mehr als 2 Jahre alten, diese Frage be- 
treffenden, an ihn gerichteten Brief teilweise von Herrn Dilling 
publizieren lieB. Eine Verstiindigung tiber diese seine Absicht 
und ein Austausch unserer Erfahrungen hatte zur rascheren 
und einfacheren Klaérung besser beigetragen. 

Auf Grund der Dillingschen Arbeit habe ich kiirzlich 
folgende Versuche ausgefiihrt, iiber welche ich kurz berichten 
will, um mir ein weiteres Arbeiten auf diesem Gebiete, bei 
welchem jedoch die mikroskopischen Versuche fiir mich nicht 
sonderlich in Betracht kommen, zu ermdglichen. 
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Vor mehreren Jahren habe ich gezeigt,'!) dai Pyridin 
nicht imstande ist, Hamatin zu Himochromogen zu reduzieren. 
Es entsteht zwar bei der Pyridinwirkung ein dem Hiaimochro- 
mogen ahnliches, aber bei weitem nicht so intensives Spektrum, 
erst durch Zusatz eines Reduktionsmittels geht dieses Spektrum 
in das charakteristische Himochromogenspektrum iiber. Diese 
Versuche hat Dr. Kalmus vor etwa einem Jahre hier bestitigt. 

Die Versuche wurden in Eprouvetten an der Luft, z. T. 
mit vorher ausgekochten LOsungen angestellt. 

W. J. Dilling hat nun neuerlich unter seinen interes- 
santen mikroskopischen Beobachtungen solche tiber Hamo- 
chromogenkrystalle mitgeteilt, die aus Schalfejew-Hamatin 
durch Pyridinwirkung gewonnen waren; wenngleich die Krystalle 
ebenso wie das Himochromogenspektrum erst nach verschieden 
langer Zeit auftraten (u. a. nach einer 
Woche), also jedenfalls keine glatte Re- 
aktion vorliegt, so konnte doch an den 
Tatsachen nach den eingehenden Be- 
schreibungen kaum gezweifelt werden. 

Ich habe die gleichen Versuche in 
groBerem Mafstabe durchgefihrt. In 
einem Kolben k, der einen seitlichen An- 
satz b trug, wurde in diesen Ansatz Hi- 
matin resp. nach Schalfejew-Kiister 
umkrystallisiertes Hiimin gegeben, in den 
Kolben selbst kam Pyridin (Merck pu- 
riss.). Der Kolben wurde hierauf bei a 
ausgezogen, mit einer Quecksilberpumpe 
unter gelindem Erwérmen sorgsam eva- 
kuiert, dann bei a abgeschmolzen. Bei 
der Lésung des Himatins resp. Haimins trat keine Himochro- 
mogenbildung ein, wohl aber beim Erwarmen der Lisung auf 
etwa 50°. Diese Reaktion ging rascher bei den Haiminproben 
als bei dem verwendeten Hiimatin, bei dem letzteren an- 
scheinend nicht vollstiindig vor sich. Nachdem der Kolben auf- 











1) Diese Zeitschrift, Bd. XXX, S. 133. 
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gesprengt worden war, verschwand an der Luft das Hiimo- 
chromogenspektrum und konnte nicht wieder durch erneutes 
Auspumpen und Erwarmen erhalten werden. 


Wie diese Reduktion — denn zweifellos liegt eine solche 
vor — zu erkliren ist, weif ich nicht; vermutet kénnte aller- 


dings werden, dah mit dem Pyridin geringe Mengen von redu- 
zierenden Substanzen zugegeben waren, die durch die Reduktions- 
wirkung zerst6rt worden sind. Ein Abbau des Himatins tritt 
anscheinend nicht ein; wird die PyridinlOsung nach dem Luft- 
zutritt mit einer entsprechenden Menge Hydrazinhydrat ver- 
setzt, so tritt prompt und rein das Hamochromogenspektrum auf. 

Analoge Beobachtungen haben wir vor dem Erscheinen 
von Herrn Dillings Arbeit betreffend die Einwirkung von 
Piperidin auf Blutfarbstoff gemacht. Das durch Piperidin zuerst 
gebildete Hiimochromogen wird auch bei betriichtlichem Uber- 
schuB von Piperidin durch den Luftsauerstoff oxydiert und 
beim ruhigen Stehen in verst6pselten Gefaben trotz des Piperidin- 
iliberschusses nicht wieder zuriickgebildet. Hier geht aber die 
Reaktion weiter und fiihrt zu einer Eisenabspaltung unter Bildung 
gelbbrauner Produkte. 

Bekanntlich hat schon Gam gee die Ansicht ausgesprochen, 
dafi die Substanzen, welche durch Oxydation von Hamochro- 
mogen entstanden sind, nicht als Himatin anzusehen seien. 
Da keine Analysen vorliegen, die Darstellung der Substanzen 
in grOBeren Mengen mehr Schwierigkeiten bietet, als urspriinglich 
vorauszusehen war, mochte ich dazu gegenwiartig nur bemerken, 
dafi wir aus den Mutterlaugen, die durch Oxydation von Himo- 
chromogen durch Luftsauerstoff erhalten waren, mit Pyridin 
und Hydrazinhydrat den gréften Teil des Oxydationsproduktes 
wieder als Hiimochromogen krystallinisch ausfallen konnten. 
Bei reinen Himatinlésungen allerdings geht diese Fiillung fast 
quantitativ, d. h. die tiber den Krystallen befindliche Flissig- 
keit ist nur ganz minimal hellrot gefiirbt. Schwefelammon und 
frisch bereitetes Kaliumsulfid als Reduktionsmittel gaben eine 
nicht so weitgehende Fiallung, auch hat der Niederschlag nicht 
die prachtvoll reinrote Farbe, sondern einen etwas braunlichen 
Farbenton. Es besteht also auch in bezug auf die Fallbarkeit 
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des Himochromogens durch Pyridin ein Unterschied zwischen 
dem direkt aus Blutfarbstoff durch Lauge abgespaltenen und 
dem aus Himin dargestellten Himochromogen. 

Zweifellos ist es mOglich, wie Herr Dilling an mehreren 
Stellen seiner Arbeit betont, dafi durch die Reagenzienwirkung 
verschiedene Substanzen, die als Himochromogenarten zu be- 
zeichnen sind, entstehen. Es scheint aber diese Frage noch 
komplizierter zu sein, als die der Einheit, resp. Verschiedenheit 
der Haématine, denn durch verschiedene Reduktionsmittel mégen 
aus jedem einzelnen Hiimatin optisch etwas differente Himo- 
chromogene erhalten werden. 

Ehe da nicht quantitative bestimmungen vorliegen, wird 
es wohl besser sein, auf geringfiigige optische Differenzen keine 
weitgehenden Schliisse aufzubauen. Bisher kommt ja zur 
Charakterisierung von Himochromogen nur die ungefiihre Zu- 
sammensetzung, das auffallende optische Verhalten und die 
Oxydierbarkeit zu Korpern von Himatinreaktionen, schlieBlich 
die Krystallisierbarkeit der Pyridinverbindungen, wie der von 
Dilling studierten Verbindungen mit anderen organischen 
Basen in Betracht. 

Aber auch aus den Krystallformen weitere Schliisse zu 
ziehen, erscheint verfriiht, da bei geringfiigigen Anderungen 
der Versuchsbedingungen in bezug auf Temperatur und Kon- 
zentration verschiedene Krystallformen entstehen, wie E. Kal- 
mus im hiesigen Laboratorium sich oftmals tberzeugt hat. 

Zur Darstellung groferer Mengen der krystallisierten Himo- 
chromogenpyridinverbindungen diirfte die Eigenschaft des Hiimo- 
chromogens wertvoll sein, aus wasserigen Pyridinlosungen durch 
hinreichenden Laugen- oder Salzzusatz mit dem Pyridin aus- 
gesalzen zu werden. Uber die Reinheit dieser Pyridinlésungen 
habe ich allerdings noch keine Erfahrungen. 

Zur Orientierung iiber die Mengenverhaltnisse, in welchen Pyridin 
mit Hamochromogen zusammentrifft, habe ich folgenden Versuch aus- 
gefiihrt: Reines Haimatin (nach Schalfejew) wurde in Pyridin gelist, 
mit etwas Hydrazinhydrat versetzt, die Lésung wurde ausgepumpt, hierauf 
bei 50° im Vakuum der Quecksilberluftpumpe mehrere Stunden getrocknet. 


Nach dem Abkiihlen wurde abgeschmolzen, das Gefafi gewogen, dann 
aufgesprengt und der Inhalt mit verdiinnter Lauge gelist. Das leere 
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GefaifS{ wurde wieder ausgepumpt und zuriickgewogen. Das Gewicht der 
Substanz betrug 0,6743 g. Nach dem Offnen des Gefahes war absolut 
kein Pyridingeruch vorhanden, der rote Kérper schien relativ bestindig 
zu sein gegeniiber der Luft. Nach dem Lésen in Lauge roch die Lésung 
deutlich nach Pyridin, sie wurde destilliert, das Destillat titriert. Die 
Titration gab auf Pyridin gerechnet 0,154 g. Der Destillationsriickstand 
wurde zur Eisenbestimmung verascht, gefunden wurden 0,0678 g Eisen- 
oxyd, woraus sich auf Grund der Hamochromogenformel C,,H,,NFeO, 
eine Hiimochromogenmenge von 0,5253 g berechnet; die Differenz 0,1490 g 
als Pyridin gerechnet, entspricht etwa 2,2 Mol. Pyridin fiir 1 Himochromogen. 

Dieser Versuch ist natiirlich nur als Orientierungsversuch zu be- 
trachten. Ich hoffe bald iiber genauere Versuche berichten zu kénnen. 

Kine viel umstrittene Frage ist jene betreffend Hoppe- 
Seylers Beobachtung, daB aus Hamoglobin und Kohlenoxyd- 
himoglobin krystallisiertes Himochromogen resp. Kohlenoxyd- 
hiimochromogen erhalten werde. Ich habe die von Hoppe- 
Seyler beschriebene Versuchsanordnung mit Oxyhamoglobin- 
und Kohlenoxydhimoglobinlésung, und zwar mit verdinnten 
und konzentrierten (frisch filtrierten!) Blutfarbstofflosungen und 
verschieden konzentrierten Laugenlosungen (bis 14°/o Blut- 
farbstoff, bis 25°/o Kali- und Natronlauge) wiederholt, konnte 
aber, wenn nicht langer als zwei Stunden im Wasserbade er- 
wiirmt wurde, keine Krystalle beobachten. In der Hitze wie 
in der Kiilte waren die Fliissigkeiten bis auf minimale Trii- 
bungen, die aber auch nur in einigen Proben auftraten, voll- 
kommen klar und intensiv gefiérbt. 

Anders verhalten sich aber die Proben, wenn sie linger, 
ca. 6 Stunden und mehr, erwarmt wurden. Da kommt es zur 
Ausscheidung von viel Farbstoff, aber gleichzeitig schieden sich 
immer reichliche Mengen flockiger, weniger gefirbter Nieder- 
schliige ab. Bei Verwendung konzentrierterer Blutfarbstoff- 
lésungen und konzentrierterer Laugen erstarrt schlieBlich die 
ganze Fliissigkeit zu einer Gallerte, welche, an der Wand des 
zugeschmolzenen Rohres heruntergeschiittelt, eine intensiv ge- 
firbte L6sung von den charakteristischen Spektralerscheinungen 
des Hiimochromogens, resp. Kohlenoxydhimochromogens zeigte. 

Hiimin mit 25°/oiger Lauge und etwas Hydrazinhydrat 
oder frisch bereitetem Schwefelkalium oder Schwefelammonium 
nach dem Auspumpen vor der Quecksilberluftpumpe oder im 
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Kohlenoxydstrome, auf dem Wasserbade erwiirmt, gab im 
Gegensatz zwar eine Verdnderung seiner Farbe und die er- 
warteten charakteristischen Spektralerscheinungen, jedoch ging 
von dem Farbstoff nichts in Lésung. 

Wahrscheinlich sind auch diese Erscheinungen auf die 
verschiedene Konstitution des direkt aus Blutfarbstoff abge- 
spaltenen und des tber Himin resp. Himatin gewonnenen 
Himochromogens zuriickzufihren. ') 





1) Vgl. R. von Zeynek, Verh. der deutschen Naturf. u. Arzte, 1910, 
Bd. II, 1, S. 88, Vortrag geh. in Salzburg: Uber die Abspaltung der 
prosthet. Gruppe bei Chromoproteiden. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXX. 16 








Uber die Wertigkeit des Metalles in den Blutfarbstoffen und die 
Bestimmung ihres Gasbindungsvermogens. 


Eine kritische Studie 
von 
Wilhelm Manchot. 


(Aus dem chemischen Institut der Universitat Wiirzburg). 


Der Redaktion zugegangen am 23, November 1910.) 


Inhalt. 


1. Uber Hiifners Untersuchung iiber die Aufnahme von Stickoxyd durch 

Lésungen von Ferro-, Nickelo-, Kobalto- und Manganosalzen. — 2. Be- 

merkungen zur Hiifnerschen Methodik. — 3. Uber die Bestimmung des 

Gasbindungsvermégens von Blutfarbstoffen und Metallsalzen. — 4, Uber 

die Wertigkeit des Eisens im Blutfarbstoff. — 5. Uber die Wertigkeit des 
Kupfers im Haémocyanin. 


Kirzlich hat W. Kiister’) in dieser Zeitschrift Beitrige 
zur Kenntnis des Blutfarbstoffes publiziert, in denen er die 
Ansicht aufstellt, dai das Himoglobin wie das Hamochromogen 
eine Ferroverbindung sei. 

Im Gegensatz hierzu habe ich aus meinen Versuchen 
den SchluB gezogen, dafi der Blutfarbstoff das Eisen in der 
Ferriform enthialt.?) 

Zu meiner Uberraschung glaubt nun Kiister gerade meine 
friiheren Arbeiten als Stitze ftir seine Anschauung, dafi das 
Himoglobin eine Ferroverbindung sei, benutzen zu kénnen und 
er weist insbesondere auf die Arbeit von Manchot und Zechent- 
mayer) hin, nach der das Additionsvermégen der Ferroverbin- 
dungen gegeniiber Stickoxyd durch den Betrag von einem Mole- 
kiil NO pro Atom Eisen gegeben ist. 

') Diese Zeitschrift, Bd. LXVI, S. 165 (1910). 

*) Liebigs Ann., Bd. CCCLXXII, S. 185 (1910). 

*) Liebigs Ann., Bd. CCCL, 8. 368 (1906). 
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Ist diese Stellungnahme Kiisters mit meinen Arbeiten 
fiir sich allein schon unvereinbar, so wird sie durch den Zu- 
satz: «Auch Hiifner ist auf Grund analoger Untersuchungen 
zu dem gleichen Resultat gelangt», zu einer vollstiindigen Ver- 
kennung des wirklichen Sachverhalts, da von einer «Analogie» 
zwischen Hiifnmers und meinen Versuchen nicht die Rede 
sein kann. 

Es erscheint mir daher zweckmiabig, das Verhiiltnis meiner 
Versuche zu denjenigen friiherer Bearbeiter dieses Gebietes 
etwas ausfiihrlicher auseinanderzusetzen. Dies hat insofern 
meines Erachtens wohl auch ein allgemeineres Interesse, wie 
ich auch aus einigen mir brieflich zugegangenen AuBerungen 
schliehe, als sich bei einer solchen Besprechung Anhaltspunkte 
dafiir ergeben, bis zu welchem Grade die nach der Methodik 
Hiifners gewonnenen Ergebnisse auch fernerhin zur Argu- 
mentation gegeniiber abweichenden Resultaten anderer For- 
scher benutzt werden k6nnen. Zugleich méchte ich einige 
Gesichtspunkte und Unterscheidungen hervorheben, deren Be- 
achtung, wie ich glaube, fiir die Zukunft zur Vermeidung von 
MiBversténdnissen und Verwirrungen auf diesem Gebiete von 
Vorteil sein wiirde. 

Wenn es hierfiir nétig ist, die Methodik Hiifners kritisch 
zu betrachten, so modchte ich voranschicken, dafi es mir fern 
liegt, die Bedeutung seiner Forschungen fiir die Entwicklung 
unserer Kenntnisse in der Vergangenheit herabzusetzen. Ist 
es doch das Schicksal aller naturwissenschaftlichen Erkenntnis, 
von dem Fortschritt, den sie vorbereiten half, selbst einmal 
liberholt zu werden. 


1. Hiifners Untersuchung tiber die Aufnahme von Stick- 
oxyd durch Lésungen von Ferro-, Kobalto-, Nickelo- 
und Manganosalzen.') 


Gleich zu Anfang dieser Arbeit bemerkt Hiifner, worauf 
sich auch wohl Kiisters Bemerkung griindet, dafi er beziiglich 
der Ferroverbindungen zu dem gleichen Resultat wie Manchot 
und Zechentmayer gelangt sei. Sieht man aber niiher zu, 


') Zeitschrift f. physik. Chem., Bd. LIX, S. 416 (1907). 


16* 
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so erkennt man alsbald, daB diese Behauptung Htifners nicht 
zutrifft, sondern daf ihm ein solches Ergebnis nur durch die 
verwickelte Art, mit der er das Problem angriff, vorgetéuscht 
wurde. 

Hiifner stellt die Resultate seiner Versuche mit Ferro- 
sulfat und Stickoxyd in der folgenden Tabelle zusammen 
(a. a. O. S. 420): 


LL —————————————————————————————————————————————————————————— 





‘In 205.69 cem| Stickoxyd | Stickoxyd in ccm |Stickoxyd in ccm 

Nr | praia Fisen in ccm fir 760 mm aus vom 

id eee vom Eisen | den Beobachtungen | reinen Wasser 

| g verlangt berechnet absorbiert 

1 | 0,0221 8,82 15,33 9,6798 

2 | 0,0296 11,81 15,57 _ 

3 | 0,0409 16,36 18,50 — 

4 | 0,0513 20,46 21,33 — 
| 

5 | 0,0663 26,45 23,32 — 

6 | 0,0990 39,49 37,40 — 











und bemerkt hierzu: «Wie man sieht, macht sich bei geringer 
Eisenkonzentration die Absorption des Stickoxydes durch das 
Wasser noch auffallend geltend: denn die Gesamtmenge des 
aufgenommenen Stickoxyds ist hier gréSer, als die vom vor- 
handenen Eisen allein verlangte. Mit wachsender Eisenkon- 
zentration wird indessen die Wasserkomponente — so mdge 
der vom Wasser absorbierte Anteil um der Kirze willen be- 
zeichnet sein — offenbar der allgemeinen Regel folgend, immer 
kleiner und kleiner, bis bei etwa 54 mg Eisengehalt die ge- 
fundene Gesamtmenge mit der verlangten tibereinstimmt, um 
von da ab hinter der letzteren zuriickzubleiben. » 

Hiifner glaubt also einen Einflu8 der Eisenkonzentration 
auf die Menge des gebundenen Stickoxydes feststellen zu 
kénnen, durch welchen bei abnehmender Eisenkonzentration 
die NO-Bindung zunimmt und sich somit der Grenze von einem 
Molekiil nahert. Aber dies ist ein TrugschluB. 

Denn auch die konzentrierteste seiner Eisenlésungen (ent- 
haltend 0,48 g Fe in 1000 ccm, d. 1. 0,0086 norm.) ist bereits 
so verdiinnt, dafi weitere Verdiinnung keine Wirkung mehr 
hat. Wie aus den Versuchen von Zechentmayer bereits zu 
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erkennen ist und durch neuere Versuche von Huttner?’) be- 
stitigt wird, tritt, mindestens von der Konzentration 0,03 norm. 
ab, wenn nicht schon friiher, eine Wirkung weiterer Verdiinnung 
iiberhaupt nicht mehr auf. Da8 die von Hiifner angenommene 
Wirkung der Verdiinnung tatsichlich gar nicht vorhanden ist, 
erkennt man aber auch aus seinen eigenen Zahlen durch eine 
einfache Umrechnung, wenn man niamlich seine Absorptionen 
zur besseren Ubersicht auf ein Grammatom (55,9) Eisen um- 
rechnet. Hierfiir mu zunachst die Léslichkeit des Stickoxydes 
von den beobachteten Absorptionen abgezogen werden. Diese 
ist aber, da auch die konzentrierteste Losung Hiifners nur 
ca. 0,35 g Ferroammonsulfat in 100 ccm enthilt, ohne merk- 
lichen Fehler gleich der von Wasser zu setzen. (Nebenbei 
bemerkt, kommt es aber nicht einmal darauf an, ob dieser 
Wert ein wenig zu grof} ist, als vielmehr darauf, da6 fiir alle 
Versuche Hiifners der gleiche Wert dieser Léslichkeit ein- 
zusetzen ist, da ja weitere Verdiinnung nach dem obigen keine 
Wirkung mehr hat.) Es stellen sich dann die Resultate Hiifners 
in folgender Weise dar: 











Nr. | g Eisen Gebundenes Stickoxyd 





1 0,0221 15,3 — 9,7 = 5,6 ccm oder 14,1 | auf 55,9 g Fe 
2 0,0296 | 156 — 9,7 = 59 » >» Il» » 59> >» 
3 0,0409 | 185 — 9,7 = 88 >» >» 120> >» 559 
4 0.0513 | 213 —9,7 = 11,6 » » 126> >» 559> >» 
5 0,0663 | 233 — 9,7 = 136 > >» 15> » 55,9 
6 0,0990 | 37,4 — 9,7 = 27,7 » >» 156> » 559> >» 


Die Werte Hiifners zeigen also keineswegs eine Zu- 
nahme mit der Verdiinnung, sondern schwanken ganz unregel- 
miBig auf und ab. Diese Schwankungen sind nichts weiter 
wie Versuchsfehler. Mein Assistent Dr. Withers erhielt nach 
dem von mir auch friiher benutzten Absorptionsverfahren mit 
den Eisenkonzentrationen 0,0026 norm. und 0,0086 norm., 
welche den Versuchen Nr. 2 und Nr. 6 von Hiifner entsprechen, 
folgende Werte fiir praktisch gleiche Temperatur- und Druck- 


. 
<4 











1) Liebigs Ann., Bd. CCCLXXII, S. 157 (1910). 
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verhaltnisse (Versuchstemperatur 19,4°, Druck [feucht] 753 mm 
fiir Nr. 2, 754 mm fiir Nr. 6, Hiifner 20° 760 mm. Die belang- 
lose Temperaturdifferenz hatte uns eher grofere wie kleinere 
Werte als Hiifner geben missen’')). 








Nr. | Eisenkonzentration Gebundenes Stickoxyd 
| 
2 0,0026 norm. | 9,9 1 auf ein Grammatom (55,9 g) Eisen 


j | 
6 0,0086 — » | 100> > >» » (55,9 ») 


Diese Werte sind untereinander praktisch identisch und 
bestiitigen, daB innerhalb der von Hiifner angewandten Kon- 
zentrationsgrenzen eine Wirkung zunehmender Verdiinnung 
nicht vorhanden ist. Ebenso ergibt sich beztiglich der Druck- 
wirkung, daf sie innerhalb des kleinen Intervalls 710—550 mm, 
welches Hiifner verfolgt, viel zu unbedeutend ist, um einen 
bestimmten SchluB zu rechtfertigen, zumal bei Druckabnahme 
ja noch weniger NO gebunden wird, man also noch weniger 
als den vorstehenden mit seinen 101 noch nicht die Halfte 
von 1 Mol. (= 22,41) NO auf 1 Fe erreichenden Wert erhilt. 

Die SchluBfolgerung Hiifners, es folge aus seinen 
Versuchen, dafB 1 Mol. NO auf 1 Fe gebunden werde, 
steht also ganz in der Luft. 

Beziiglich der Versuchsfehler ist zu bemerken, daf die 
groben Fliissigkeitsmengen, welche Hiifner anwandte — die 
auch bei seinen friiheren Versuchen mit Blutfarbstoffen anzu- 
treffen sind — und das durch sie verursachte ungiinstige Ver- 
hiiltnis zwischen gebundener und nur geléster Gasmenge die 
Erzielung genauer Resultate erschweren. In der Tat erscheinen 
die Fehler der Hiifnerschen Werte schon gegentiber dem 
eigenen Mittelwert (12,8) auffallend gro8. Es mu noch hin- 
zugefiigt werden, daf ich die von Htifner behauptete Eigen- 
schaft wiisseriger Nickelsulfat-, Kobaltsulfat- und Manganchloritr- 
lésungen, Stickoxyd zu binden, welche er aus Versuchen gleicher 
Art herleitet, und die nach ihm bei Kobalt und Nickel sogar 
noch grifer als beim Eisen sein soll, tiberhaupt nicht wahr- 





') Vol. M. und Zechentmayer a.a. O. 
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nehmen konnte. Fiir diese drei Salze bleibt es also ganz 
ritselhaft, wie Hiifner zu seinen Angaben gelangt ist. 


2. Bemerkungen zur Hiifnerschen Methodik. 


Es erscheint einigermafen tiberraschend und auch mich 
selbst hat es tiberrascht. daB die von Hiifner fiir die Be- 
stimmung des Gasbindungsvermoégens von Blutfarbstoffen friiher 
anscheinend mit Erfolg angewandte Methode, als sie zum ersten- 
mal auf eine einfache chemische Substanz wie das Ferrosulfat 
angewandt wurde, so vollkommen versagte. Die Ursache hier- 
fiir liegt aber nur darin, wie sich bei naiherem Zusehen ergibt, 
daf der Hiifnerschen Methode schon in der Form, wie sie 
auf Blutfarbstoffe angewandt wurde, die gleichen Miéngel an- 
haften, welche nur in dem Fall des Ferrosulfats auffallender 
hervortreten. 

Hiifner geht stets von der folgenden Uberlegung aus: 
Die von einem Blutfarbstoff oder Metallsalz dieses Typus auf- 
genommene Gasmenge besteht aus einem chemisch gebundenen 
Teil a und einem nur physikalisch gelésten Teil b, der vom 
Druck abhingig ist. Daraus ergibt sich fiir ihn die Gleichung 

v=a -- bp 
gleiche Temperatur und Konzentration der LoOsung voraus- 
gesetzt. «Eine Reihe bei verschiedenen Drucken angestellter 
Absorptionsversuche mufte also Werte fiir v liefern, aus denen 
sich die Konstanten a und b berechnen lassen. »!) 

Hierbei ist nun tibersehen, daf eben a, d. h. der chemisch 
gebundene Anteil, von dem nur gelésten Anteil b in einer zu- 
nichst unbekannten Weise abhangig ist. a ist also keine Kon- 
stante, sondern ebenso wie b eine Unbekannte. 

Durch die Annahme, da8 a vom Drucke unab- 
hingig sei, wird aber gerade das wesentlichste Mo- 
ment fiir das Verstindnis der Erscheinungen, welche 
diese dissoziabeln Gasverbindungen zeigen, vollig ent- 
stellt. Nach dem Gesetz der Massenwirkung mufS in dem 
System FeSO, + NO = FeSO,- NO 


') Arch. f. Anat. u. Physiol., 1904, S. 389, vgl. 1894, S. 165; iiber die 
Ausrechnung von a und b vgl. Journ. f. prakt. Chem., Bd. XXII, S. 362 (1880). 
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eine Erhdhung der NO-Konzentration in der Fliissigkeit, wie 
sie als Folge einer Druckerhohung auftritt, eine Verschiebung 
des Gleichgewichts von links nach rechts herbeifiihren, d. h. es 
muB die Menge des chemisch gebundenen NO zunehmen. Ana- 
loges gilt natiirlich fiir die Blutfarbstoffe und andere Verbin- 
dungen dieses Typus. 

Hiifner nimmt nun das voraus, was zu beweisen ist und 
was erst fiir vollig unterdriickte Dissoziation eintritt, d. h. wenn 
das Gleichgewicht ganz nach rechts geschoben ist, indem 
er «gemiéfi der Voraussetzung, dai je ein Atom Metall nur 
eine Molekel Stickoxyd verlangt»,') dieses Molekiil von der 
gefundenen Absorption abzieht und so verfolgt, was als im 
Wasser nur geléster Anteil b iibrig bleibt. 

Hierbei kommt er dann allerdings mit seiner ganzen Vor- 
stellung, wie er selbst offenbar bemerkt, vollstaéndig ins Ge- 
dringe. «Hinsichtlich der Groen a und b ist zu bemerken, 
dai ihnen die Bedeutung, die sie nach der urspriinglichen 
Voraussetzung besitzen sollten, gar nicht zukommt». Warum 
sie trotzdem in der Arbeit zahlenmaBig genau berechnet und 
mitgeteilt sind, ist nicht recht ersichtlich. 

So gelangt Hiifner, wahrend in Wirklichkeit nach dem 
Gesetz der Massenwirkung die Fiille, um die es sich hier handelt, 
den allgemeinen Prinzipien eben dieses Gesetzes entsprechen, 
wie es scheint, zu dem Schluf, daf hier bei dem Ferrosulfat 
etwas ganz Besonderes vorliege: «Wie soll man sich aber den 
Zustand dieser so dissoziabeln Verbindungen, wenn diese sich 
in wiisseriger LOsung befinden, tiberhaupt vorstellen ?» 

Hierbei mu jedoch um der Gerechtigkeit willen betont 
werden, dafS Hiifner selbst bei seinen Versuchen mit Blut- 
farbstoffen bereits Zweifel iiber die Richtigkeit seiner Grund- 
gleichung v = a -++ bp hegte. So sagt er schon 1894 ganz 
richtig:?) «Demnach kann von einem konstanten, vom Drucke 
unabhiingigen a als dem Ausdruck fiir die an das Himoglobin 
locker gebundene Gasmenge iiberhaupt niemals die Rede sein. » 
Einige Jahre vorher (1890) heiBt es sogar: «Die Bedingungs- 

1) Zeitschrift f. physik. Chem., Bd. LIX, 423 (1907). 

2) Arch. f. Anat. u. Physiol., 1894, S. 170. 
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gleichung selber ist unzulassig, nicht bloB b allein, auch a wird 
infolge der Dissoziation eine vom Druck abhingige Grofe.»?) 
Man mochte sich wundern, daB Hiifner nicht die einzig rich- 
tige Konsequenz aus den eben zitierten Satzen zog, niémlich 
die, seine Gleichung v = a ++ bp definitiv und fiir immer zu ver- 
werfen. Statt dessen ist im Gegenteil in spiteren Arbeiten 
der Zweifel wieder verwischt; es tritt 1904 wieder das «vom 
Druck unabhiingige a» auf?) und es findet sich sogar die sonder- 
bare Bemerkung, dai «wenn man die Lésung des Farbstoffs 
konzentrierter nahm ..., dai dann die Konstante b der Be- 
dingungsgleichung, d. h. also der physikalisch absorbierte Gas- 
anteil wegzufallen schien»,*) eine Bemerkung, deren Inhalt mit 
dem Gesetz der Massenwirkung ganz unvereinbar ist. 

Die Schwierigkeit, mit welcher Hiifner hier kiaimpft, hat 
eine tiefere Ursache. Sie beruht darauf, dafi er eine Frage 
von fundamentaler Bedeutung auf diesem Gebiet nicht klar 
stellte, naémlich die Frage, wie die Abhiingigkeit des chemisch 
gebundenen Teils vom Druck, mit anderen Worten, wie die 
Abhangigkeit des Dissoziationsgrades vom Partialdruck hier 
zustandekommt. Die Antwort auf diese Frage mu namlich 
lauten: Der Dissoziationsgrad hingt bei diesen Loésungen gas- 
bindender Substanzen nur indirekt vom Drucke ab, insofern 
der chemisch gebundene Anteil des Gases (Hiifners a) zufolge 
dem Gesetz der Massenwirkung bestimmt ist durch die Kon- 
zentration des nur gelésten Gases,‘) welche ihrerseits dem 
Druck proportional ist. Experimentell bewiesen ist dies, wie 
es scheint, zum erstenmal 1906 in der Arbeit von Manchot 
und Zechentmayer, in der gezeigt wurde, daBh Verdnderungen 
der Konzentration des gelésten Gases (d. h. Veriinderungen der 
Loslichkeit) auf den Dissoziationsgrad gerade so wirken wie 
Druckaénderungen. List man z. B. Ferrosulfat statt in Wasser 
in Losungen chemisch indifferenter Stoffe, so wird weniger NO 
chemisch gebunden, weil dann die Léslichkeit des Gases in 





") Arch. f. Anat. u. Physiol., 1890, S. 16. 

*) Arch. f. Anat. u. Physiol., 1904, S. 388. 

*) Arch. f. Anat. u. Physiol., 1904, S. 393. 

*) Wenn alle iibrigen Einfliisse konstant gehalten werden (vgl. Kap. 3). 
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der Fliissigkeit, d. h. seine Konzentration geringer wird, welche 
letztere bei Gleichheit aller tibrigen Bedingungen den Disso- 
ziationsgrad bestimmt. 

Hiifner hat nun 1890 (vgl. oben) die Sache so aufge- 
faBbt, als ob a und b parallel nebeneinander vom Druck ab- 
hiingig seien, aber auch in seinen spiéteren Arbeiten habe ich 
keine prazise Klarstellung dieses Punktes finden kénnen. Andern- 
falls hatte Htifner unbedingt dazu kommen miissen, seine 
Rechnung mit der Gleichung v = a -- bp ganz aufzugeben: 
ja er hitte dann sogar selbst das Bediirfnis empfinden miissen, 
wenigstens nachtriglich klarzustellen, wieweit die zahlenméBigen 
Endresultate seiner Versuche von der irrtiimlichen Grundlage 
seiner Rechnung beeinfluBt werden, eine Nachprtifung, die in 
den Einzelheiten fiir einen anderen jetzt kaum noch midglich 
sein dirfte. 

Bei alledem ist jedoch wohl zu bedenken, dai Anfang 
und Hauptentwicklung von Hiifners Arbeiten noch in eine 
Zeit fallen, wo die theoretischen Vorstellungen von Gleichge- 
wicht und Massenwirkung noch nicht Gemeingut chemisch 
arbeitender Forscher geworden waren. So ist es auch erkliir- 
lich, daB Hiifner, als er noch 1907 seine schon vor lingerer 
Zeit angestellten Versuche tiber die Stickoxydbindung des Ferro- 
sulfats publizierte, die Unvereinbarkeit seiner Betrachtungen 
mit den Resultaten von Manchot und Zechentmayer nicht 
selbst bemerkte. 

Im Gegensatz zu diesen Versuchen mit Ferrosulfat scheint 
aber bei Hiifners Untersuchungen mit Blutfarbstoffen die 
Wirkung der unrichtigen Rechnungsweise auf das Endresultat 
oft, aber keineswegs tiberall, 1) relativ unerheblich zu sein (wegen 
der Ursache vgl. SchluB von Kap. 3). So kann man in der 
Arbeit von Hiifner und Kiister?) tiber die Kohlenoxydver- 
bindung des Hiimochromogens ohne weiteres statt der dort 
errechneten Ldéslichkeit die Léslichkeit des Kohlenoxyds in 
Wasser einsetzen, weil es sich um eine L6sung von nur 0,5 g 


') Vgl. das in Kap. 4 tiber die Stickoxydbindung des Methimo- 


globins Gesagte. 


?) Arch. f. Anat. u. Physiol., 1904 (Suppl.), 5. 387. 
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fester Substanz in 206 ccm handelt, und erhalt dann im End- 
rultat ungefahr dieselben Zahlen wie Hiifner und Kiister. 
Gleiches gilt, so viel ich erkennen kann, von einer Anzahl 
seiner Versuche tiber die Sauerstoffkapazitaét des Blutfarbstoffes. 
Es scheint in allen denjenigen Fallen keine erhebliche Differenz 
gegeniiber Hiifners Zahlen einzutreten, wo, wie in dem eben 
besprochenen Fall, das Fliissigkeitsvolumen klein und der Pro- 
zentgehalt der Losung gering ist, wihrend im entgegengesetzten 
Fall — viel Fliissigkeit und hdherer Prozentgehalt — itiber 
den Zahlenwert des Schlubresultats eine ziemlich groBe Un- 
sicherheit entsteht. 

Aber auch wenn man von Fallen letzterer Art absieht 
und auch wenn man Bedenken in experimenteller Hinsicht — 
wegen der Benutzung von Hydrazin,!) wegen der photome- 
trischen Eisenbestimmung,?) sowie wegen der Versuchsfehler 
bei der Gasmessung (vgl. Kap. 1) — fiir nicht gerechtfertigt 
hilt, so bleiben doch gegen die Beweiskraft von Hiifners 
Methode noch prinzipielle Einwande bestehen, welche meines 
Erachtens ein allgemeineres Interesse verdienen und im folgen- 
den auseinandergesetzt werden sollen. 


3. Uber die Bestimmung des Gasbindungsvermégens 
von Blutfarbstoffen und Metallsalzen. 


Ausgehend von Versuchen iiber die Oxydationswirkung 
des molekularen Sauerstoffes*) habe ich das Verhalten unge- 
sittigter Metallsalze gegen Sauerstoff mit dem gegen andere 
Gase wie Stickoxyd, Kohlenoxyd, Athylen und Acetylen experi- 
mentell verglichen, wobei namentlich die dissoziablen Verbin- 
dungen der Ferro- und Cuprosalze studiert wurden.*) Hierbei 


1) Vgl. Letsche, Diese Zeitschrift, Bd. LXVII, S. 177 (1910). 

2) Vgl. z. B. Diese Zeitschrift, Bd. LXII, 5. 204; Bd. LXIUI, 5S. 513. 

3) Zusammengefafit in Verhandl. d. phys.-med. Ges. zu Wirzburg, 
Bd. XXXIX, S. 215 (1908). 

4) Uber die Cuproverbindungen des Kohlenoxyds, M. und Friend, 
Liebigs Ann., Bd. CCCLIX, S. 100 (1908). — Uber die Cuproverbindungen 
des Athylens, M. und Brandt, Liebigs Ann., Bd, CCCLXX, S. 268 (1909). — 
Uber die Cuproverbindungen des Acetylens, M. und Withers (vgl. Withers, 
Dissertation Wirzburg 1910). — Uber die Ferroverbindungen des Stick- 
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ergab sich, daf der Gleichgewichtszustand von einer Reihe 
von Umstiinden abhiangt, als welche zu nennen sind: Druck, 
Temperatur, Konzentration der gasbindenden Substanz, spezielle 
Reaktionen der letzteren (z. B. Hydrolyse, Komplexbildung) und 
endlich die Natur des Losungsmittels. 

Eine eingehende Durchsicht der Literatur zeigte mir, daf 
der Einflu{ der genannten Faktoren bei den bisherigen Unter- 
suchungen iiber den Blutfarbstoff keineswegs in vollem Umfange 
systematisch beriicksichtigt worden ist. Meine Versuche ergaben 
dann, dafi ein Studium des Einflusses der Konzentration?) 
neue Aufschliisse tiber den Vorgang der Sauerstoffbindung im 


Blute liefert. 
Man muf unterschéiden zwischen der Frage nach dem 


chemischen Bindungsvermogen des Blutfarbstoffs und den Fragen: 
Wieviel Sauerstoff enthalt das gesattigte natiirliche Blut? Wie- 


oxyds, M. und Zechentmayer, Liebigs Ann., Bd. CCCL, S. 368 (1906); 
M. und Huttner, Liebigs Ann., Bd. CCCLXXII, S. 153 (1910). — Uber 
die Sauerstoffbindung im Blute, Manchot, Liebigs Ann., Bd. CCCLXX, 
S. 241 (1909); Sitzungsber. d. phys.-med. Ges. Wiirzburg (27. V. 1909). — 
Uber die Verbindungen des Stickoxydes mit dem Eisen und dem Blut- 
farbstoff, Manchot, Liebigs Ann., Bd. CCCLXXII, S. 179 (1910). — Uber 
die Verbindungen des Stickoxydes mit Kupferoxydsalzen, Manchot, 
Liebigs Ann., Bd. CCCLXXV, 5S. 308 (1910). 

') Eine mir zugegangene briefliche Auferung gibt mir zu folgender 
Bemerkung Anlafi: Es méchte scheinen, als ob bei dem Blut insofern 
etwas Besonderes vorliege, als die gasbindende Substanz nicht in der 
Fliissigkeit homogen gelést, sondern in den roten Blutkérperchen ange- 
hauft ist. Nun zeigt aber schon das Funktionieren des Blutfarbstoffes 
an sich, dafs der Gasaustausch auch durch die Begrenzungssphiare der 
roten Blutkérperchen hindurch ungehindert stattfindet, dah also — soweit 
es sich um die Gasbindung handelt — ein prinzipieller Unterschied im 
Verhalten der gasbindenden Substanz in den Blutkérperchen gegeniiber 
homogenen Lésungen gasbindender Stoffe nicht vorhanden ist. Ander- 
seits wird letzteres dadurch bewiesen, dafs Wasserzusatz dieselbe Wirkung 
auf das Gasbindungsvermégen des Blutfarbstoffes ausiibt wie isotonische 
und hypertonische Verdiinnungsmittel. Natiirlich kann wohl ein gradueller 
Unterschied zwischen Wasser und solchen Verdiinnungsmitteln vorhanden 
sein, insofern einerseits die hydrolysierende Wirkung des Wassers wohl 
grofer ist, anderseits, wenn die Blutkérperchen nicht gelést werden, die 
verteilende Wirkung des Verdiinnungsmittels weniger wirksam ist als 
bei einer homogenen Fliissigkeit. 
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viel Sauerstoff enthilt eine gesittigte Himoglobinlésung 
von bekanntem Gehalt ? 

Diese Fragen sind bisher nicht gentigend getrennt worden, 
vielmehr sind die Arbeiten tiber die Sauerstoffkapazitiit des 
Blutfarbstoffes wohl durchweg so ausgefiihrt worden, da’ man 
Blut bei einer bestimmten Vergleichstemperatur und unter 
einem bestimmten Druck mit Sauerstoff siittigte und dann die 
Menge des absorbierten Gases ermittelte, eventuell auch die 
Sattigung bei verschiedenen, tiber ein nicht sehr groBes Inter- 
vall sich erstreckenden Drucken ausfiihrte. Oder man hat die- 
selbe Operation mit einer Himoglobinlésung ausgefiihrt. Wenn 
man aber dies tut, so ist das, was man ermittelt, nicht das 
chemische Bindungsvermégen des Blutfarbstoffs, nicht das Ver- 
hiltnis von Eisen zu Sauerstoff in der chemischen Verbindung 
des Hamoglobins mit dem Sauerstoff, sondern man fiihrt nur 
eine Bestimmung des Gleichgewichtszustandes 

A + 0, = A(0,)s 
aus, weleher den gerade gewahlten willkiirlichen Versuchsbe- 
dingungen entspricht. 

Diese Bedingungen sind im chemischen Sinne auch dann 
ganz willkiirliche, wenn sie wirklich den im Organismus ob- 
waltenden Verhiltnissen genau entsprechen sollten (bei «phy- 
siologischer Sattigung»). Man hat dann z. B. etwas Ahnliches, 
wie wenn man eine Ferrosulfatl6sung unter willkiirlichen Be- 
dingungen mit Stickoxyd siattigt und die Menge des aufgenom- 
menen Stickoxydes mift, d. h. man hat einen ganz analogen 
Fall, wie er in den oben erwaéhnten Versuchen Hiifners mit 
Ferrosulfat und Stickoxyd vorliegt. Man findet also z. B. (vgl. 
oben), daf eine 0,009 normale Ferrosulfatlosung 101 NO auf 
ein Grammatom Eisen gebunden enthilt, wenn die Versuchs- 
temperatur 19,6° ist und der Partialdruck eine Atmosphiire 
betragt. Wieviel Stickcxyd aber in der durch die Reaktion 
entstehenden Verbindung auf ein Atom Eisen kommt, mit 
anderen Worten, welches die Zusammensetzung der entstehen- 
den NO-Verbindung ist, laBt sich daraus in keiner Weise er- 
kennen. Hierfiir ist es vielmehr n6tig, alle die Umstiinde, 
welche Einflu8 auf den Dissoziationsgrad der Verbindung haben, 
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genau zu studieren, wie dies von mir a. a. O. ausfiihrlich aus- 
einandergesetzt ist. Man mu also zwischen physiologischer 
und chemischer Sattigung unterscheiden. 

Fiihrt man nun eine physiologische Sattigung verschie- 
dener Blutproben aus, so mub, auch wenn die duferen Be- 
dingungen der Sattigung (Partialdruck und Temperatur) gleich 
gemacht werden, der Gleichgewichtszustand in Wirklichkeit 
doch gewisse Schwankungen zeigen, da ja die Bedingungen der 
Siittigung unmdglich ganz genau gleiche sein kénnen: es kénnte 
z. B. die Dichte des Serums etwas variieren, was durch den 
Einflu{, den es auf die Léslichkeit des Gases hiitte, wie eine 
Verschiedenheit im Partialdruck wirken wiirde; es variieren 
ferner die in der Volumeinheit vorhandene Menge des Blut- 
farbstoffs und der Kohlensiiuregehalt, beides Faktoren, welche 
den Gleichgewichtszustand beeinflussen. ') 

Mit der GroBe dieser Schwankungen des Sattigungszu- 
standes des natiirlichen Blutes habe ich mich nicht beschiftigt. 
Nach Bohrs?) Angaben aber kénnen sie iiber + 15°/o der 
Siittigung betragen. Wo nun einmal keine Schwankungen ge- 
funden werden, wie in der Arbeit von Butterfield,*) sowie 
von Masing und Siebeck,*) kénnte dies meines Erachtens 
daran liegen, dafi die Schwankungen durch die Versuchsfehler 
iiberdeckt werden, wenn an relativ kleinen Blutvolumina ge- 
messen wird (10—20 ccm), mag dies auch bei Benutzung von 
Menschenblut unvermeidlich sein. Nun ist es aber doch wohl 
sehr moglich, bei einer solchen Messung einen Fehler von 0,4 
oder 0,2 cem zu machen, nicht sowohl beim Ablesen, als bei 
der Gesamtheit der Operationen, z. B. durch Eindringen von 
Luft, Entstehung von Kohlenoxyd, welches bei Benutzung von 
Pyrrogallol auftritt, kleine Verluste bei der Gasanalyse usw. 
Ein derartiger Fehler, mit dem wohl alle Chemiker bei Gas- 
analysen rechnen, miifite aber bei Arbeiten mit so kleinen 


‘') Vel. Manchot, Liebigs Ann., Bd. CCCLXX, S. 281. 
*) Vgl. Bohr in Nagels Handbuch, Bd. I, S. 102 (19085). 
5) Diese Zeitschrift, Bd. LXII, S. 173 (1909). 

*) Arch. f. klin. Medizin, Bd. XCIX, S. 130 (1910). 
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Mengen einen ganz erheblichen Bruchteil des gemessenen Gas- 
volumens ausmachen. 

Man erkennt nun aus den vorhandenen Arbeiten, dab 
der Gleichgewichtszustand des im physiologischen Sinne ge- 
siittigten Blutes annahernd durch den Wert von 1 Molekiil O, 
auf 1 Fe definiert ist, aber mit nicht unerheblichen Schwan- 
kungen, indem bald weniger Sauerstoff vorhanden ist, als diesem 
Betrag entspricht, so dafi auch sauerstofifreies Hiimoglobin 
neben der Verbindung auftritt, die auf ein Fe ein O, enthiit, 
bald aber auch mehr Sauerstoff, so dais sich auch etwas 
von der Verbindung des Hiaimoglobins mit zwei Molekitilen O, 
bilden kann. 

Letzterer Wert (2 Mol. Gas) erscheint in meinen Ver- 
suchen als Grenzwert des chemischen Gasbindungsvermoégens 
des Blutfarbstoffs. 

Aus meinen Versuchen geht weiter hervor, dal es nicht 
zweckmibig ist, Versuche, die mit dem natiirlichen Blutfarbstoff 
angestellt worden sind, zu vermengen mit solchen, bei welchen 
Hiimoglobinldsungen benutzt wurden. Denn nach meinen Be- 
obachtungen nimmt das Gasbindungsvermégen des nattrlichen 
Blutfarbstoffs beim Verdiinnen mit Wasser und _ isotonischen 
Losungen zunachst zu, dann aber wieder ab (vgl. die Verdin- 
nungskurven). Je nach der Darstellung (Art des Auswaschens) 
und der Konzentration der Himoglobinlésung wird somit der 
Gleichgewichtszustand, den man dann beim Siittigen der Hiimo- 
globinlésung erhilt, vor oder — wohl meistens — hinter dem 
Maximum der Gasabsorption liegen. 

Es ist nun méglich oder sogar wahrscheinlich — bisher 
konnten diese ziemlich schwierigen Versuche noch nicht aus- 
gefiihrt werden —, dai man bei weiterer Fortsetzung solcher 
Verdiinnungsversuche mit Blut in ein Gebiet gelangt, bei welchem 
weitere Verdiinnung keine Wirkung mehr hat, und dal dies 
dann der Fall ist, wenn das Gasbindungsvermégen auf ein 
Molekiil heruntergegangen ist. Da nun bei sehr grofer Ver- 
diinnung die durch Hydrolyse aus dem _ natiirlichen Blutfarb- 
stoff abgespaltenen Stoffe schlieSlich nur noch denselben Effekt 
ausuben kénnen, wie wenn sie gar nicht mehr vorhanden 
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wiiren, so wiirde man am Ende das gleiche System erhalten, 
wie wenn man von sehr gut ausgewaschenem Himoglobin ausgeht. 

Es kann hiernach nicht weiter auffallen und nicht als 
im Widerspruch mit meinen Beobachtungen stehend betrachtet 
werden, wenn bei Versuchen mit «Hamoglobinl6sungen» Werte 
gefunden werden, welche dem Betrag von einem Molekiil Gas 
auf ein Atom Eisen gleich kommen, ihn iibersteigen oder hinter 
ihm zuriickbleiben, wobei beziiglich des Auftretens solcher 
Schwankungen tibrigens wieder das oben tiber die Versuchs- 
fehler bei Anwendung sehr kleiner Mengen Gesagte gilt. 

Natiirlich ist die Méglichkeit zuzugeben, dafi man bei 
manchen ilteren Bestimmungen an Himoglobinlosungen mit den 
angewandten willkiirlichen Bedingungen zufalligerweise in das 
Gebiet hineingeraten ist, wo keine Dissoziation mehr vorhan- 
den ist, wo also das Gleichgewicht 

A +0, => WO), 

fast ganz nach rechts geschoben ist. Man hitte dann eben 
richtige Verbindungsformeln fiir das Bindungsvermégen, aber 
auf unzureichender Grundlage erhalten.!) An sich wiirde es aber 
ebensowenig gerechtfertigt sein, aus solchen Werten eine Forme! 
herzuleiten, weil das Resultat zufalligerweise einem ganzen 
Molekiil pro Atom Eisen nahe kommt, als es gerechtfertigt 
wire, fiir die Verbindung von Ferrosulfat und Stickoxyd eine 
Formel allein aus dem _ Bindungsverhiltnis zu _berechnen, 
welches sich fiir beliebig gewihlte Versuchsbedingungen (vgl. 
oben) ergibt. Derartiges gilt wahrscheinlich von der Bestim- 
mung der Stickoxydkapazitét von Methimoglobin, der Kohlen- 
oxydkapazitéat von Himochromogen und vielleicht sogar auch 
fiir die Lésungen von Hiimoglobin im Gegensatz zum natiir- 
lichen Blutfarbstoff. Um mich hinsichtlich der letzteren deut- 


') Die wichtigste Aufgabe ist also jetzt nicht, wie Letsche (Diese 
Zeitschrift, Bd. LXVU, S. 191) meint, die Léslichkeit des Sauerstoffes in 
Haimoglobinlisungen genau festzulegen, zumal bei dieser Bestimmung 
Analogieschliisse und Schaitzungen kaum zu vermeiden sein diirften. Von 
ganz erheblich gréferer Wichtigkeit ist es vielmehr, in Zukunft bei der 
Ermittlung des Gasbindungsvermégens von Hiimoglobinlisungen allen 
den Faktoren Rechnung zu tragen, welche das Gleichgewicht beeinflussen. 
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lich auszudriicken: Es ist mdglich, dafi vom Blut getrennte 
«Hamoglobin»-Priparate ein anderes und zwar geringeres Gas- 
bindungsvermogen besitzen wie der natiirliche Blutfarbstoff. 
Es ergibt sich also folgendes Verhiltnis: Der Gleichge- 
wichtszustand des gesiittigten Blutes (fiir Luft und gewéhnliche 
Temperatur) sowohl wie der von verdiinnten Losungen dena- 
turierten Blutfarbstoffs («Hamoglobin») kommen infolge eines 
rein zufalligen Zusammentreffens beide — aber nur ganz un- 
gefahr (vgl. Bohr) — dem Wert von 1 Molekiil O, auf 1 Fe 
nahe, wihrend das chemische Gasbindungsvermégen des na- 
tiirlichen Blutfarbstoffs nach meinen Versuchen viel gréfer ist. 
Ich fasse schlieBlich die verwickelte Sachlage beziiglich 
der Hiifnerschen Versuche kurz so zusammen: Hiifner be- 
nutzt eine unrichtige Rechnungsmethode und er ermittelt ge- 
nau genommen nur einen willkirlich hergestellten Gleichge- 
wichtszustand. Beides hat aber auf das zahlenmiéfige End- 
resultat seiner Hamoglobinversuche scheinbar nur _ geringen 
EinfluB, weil zufallig unter den von ihm gewihlten Bedin- 
gungen dieser Gleichgewichtszustand einem Molekiil Gas pro 
Atom Eisen nahekommt und dieser Wert fiir «Hamoglobin>», nicht 
aber fiir den natiirlichen Blutfarbstoff méglicherweise, ohne 
daB es bis jetzt bewiesen wire, auch das wirkliche Bindungs- 
vermogen darstellt, d. h. weil diese willkiirlichen Versuchsbe- 
dingungen vielleicht zufilligerweise dem Gebiet vdllig unter- 
driickter Dissoziation fiir «Hamoglobin» angehéren. Dagegen 
tritt die Unzulinglichkeit und mangelnde Beweiskraft 
der Hiifnerschen Methodik, welche hier durch zufal- 
lige Umstainde verdeckt wird, dadurch zutage, dab 
diese Methodik in unveridnderter Gestalt auf den Fall 
Ferrosulfat-Stickoxyd angewandt ad absurdum fihrt. 


4. Uber die Wertigkeit des Eisens im natiirlichen 
Blutfarbstoff. 


Wie aus dem Vorstehenden ersichtlich ist, wird das Gas- 
bindungsvermogen des natiirlichen Blutes durch chemische Ein- 
fliisse sehr leicht veriindert. Wenn somit Kiister’) das «Ha- 








!) Diese Zeitschrift, Bd. LXVI, S. 249 (1910). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXX. 17 
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mochromogen». welches aus dem Hémoglobin erst tiber das 
Himatin durch Reduktion des letzteren entsteht, als Bestand- 
teil des Hiaimoglobins ansieht und weiter schlieBbt, daB, weil 
das Hiimochromogen eine Ferroverbindung sei, auch im Hiimo- 
globin das Eisen in der Oxydulform vorliege, so diirfte dieser 
SchluB nicht begriindet sein. 

Unter Benutzung der im vorstehenden entwickelten (e- 
sichtspunkte habe ich gezeigt, dafB das chemische Bedingungs- 
vermdgen des Blutfarbstoffes fiir Gase dem Grenzwert von 
2 Molekiilen zustrebt, also fiir Sauerstoff, Kohlenoxyd und Stick- 
oxyd durch den gleichen Grenzwert (2 O,, 2 CO, 2 NO) definiert 
ist, und unter gleichen Bedingungen nur der Abstand von dieser 
Grenze bei den einzelnen Hamoglobingasverbindungen, d. h. 
der Dissoziationsgrad verschieden ist. Mit Stickoxyd kommt 
man diesem Grenzwert am nichsten.!) Die Stickoxydbindung 
ist stets noch gréBer wie die Bindung von Kohlenoxyd. Die 
Stickoxydverbindung des Hamoglobins enthalt somit viel mehr 
Stickoxyd, als Eisenoxydulsalze zu binden vermégen, denn es 
gelang mir in der mit F. Huttner ausgefiihrten Arbeit bei 
ausdriicklich darauf gerichteten Versuchen auf keine Weise, 
mit Hilfe von Ferrosalzen ein System zu konstruieren, in welchem 
das Eisen mehr wie ein Molekiil NO gebunden hatte. Umge- 
kehrt gelang mir dies sehr leicht mit Hilfe des Ferrisulfats, 
dessen Stickoxydverbindung Fe,(SO,), 4 NO zwei Molekiile Stick- 
oxyd pro Atom Eisen enthalt und rote Farbe besitzt.?) 

Hieraus folgt, da8® der natiirliche Blutfarbstoff 
das Eisen in der Ferriform enthalt. 


') Dieses Ergebnis findet eine Bestaétigung in der Untersuchung 
von Hiifner und Reinbold (Arch. f, Anat. u. Physiol., Supplem. 1904, 
S. 391), nach welcher vom Methamoglobin 2 NO auf 1 Fe gebunden werden. 
Abgesehen von den willkiirlichen Bedingungen dieser Versuche (vgl. Kap. 3) 
sind indessen leider gerade hier so grofe Fliissigkeitsvolumina benutzt 
(400 ccm), dafs es bei der ziemlich grofen Léslichkeit des Stickoxyds 
einen ziemlichen Unterschied macht, wenn man statt der in jener Arbeit 
irrtiimlich errechneten Léslichkeit die Wasserléslichkeit des Stickoxydes 
oder diese willkiirlich verkleinert einsetzt. Jedoch ergibt sich auch dann 
die gebundene NO-Menge als deutlich gréffer wie ein Molekiil. 

*) Liebigs Ann., Bd. CCCLXXII, S. 153, 179 (1910). 
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Es lieBe sich ja auch schwer verstehen, wie der Mechanis- 
mus der Atmung, d. h. Anlagerung, Transport und Abspaltung 
des Sauerstoffes mit einer Ferroverbindung so glatt funktionieren 
sollte, ohne durch Umwandlung des Eisens in die Ferristufe 
haufig gestort zu werden. 

Auf den ersten Blick méchte allerdings die Vermutung 
niher liegen, dai der Organismus sich der Oxydulstufe des 
Metalles fiir die Sauerstoffbindung bediene, da ja gerade letztere 
durch ihr Reaktionsvermégen gegeniiber dem Sauerstoff cha- 
rakterisiert ist, und auch ich habe eine Zeitlang den Gedanken 
verfolgt, daB das Himoglobin vielleicht — etwa durch Komplex- 
bildung — eine Vorrichtung besitze, welche den Ubergang des 
Kisenatoms aus der Oxydul- in die Oxydstufe verhindere. Eine 
derartige Vermutung schien namentlich gestiitzt durch die Tat- 
sache, daB beim Kupfer, welches ja in gewissen Blutarten die 
Stelle des Eisens vertritt, gerade die Oxydulstufe (bei CuCl) 
ein auffallendes Additionsvermégen gegeniiber einigen Gasen 
(Kohlenoxyd, Athylen, Acetylen und Sauerstoff) besitzt, welche 
auch vom Blutfarbstoff gebunden werden. Das Experiment hat 
jedoch, wie man sieht, zugunsten der SchluBfolgerung entschieden, 
da8B der Organismus mit der Oxydstufe des Eisens arbeitet. 

Tatsachlich lassen sich denn auch fiir den kupferhaltigen 
Blutfarbstoff (Hamocyanin) eine Reihe von Gesichtspunkten auf- 
stellen, denen zufolge wenigstens die gréf8ere Wahrscheinlich- 
keit dafiir spricht, daB auch hier das Metall in der Oxydform 
(Cupriform) vorliegt. 


5. Uber die Wertigkeit des Kupfers im Himocyanin. 


Bekanntlich zeigt dieser Blutfarbstoff, z. B. bei Octopus 
unter der Wirkung des Sauerstoffes einen Farbenumschlag von 
farblos in blau. Man méchte daher zuniichst zu der Ver- 
mutung neigen, da dieser Farbenumschlag dem Ubergang eines 
Oxydulsalzes des Kupfers in die Cupriform entspreche. Stellt 
man indessen eine Kupferoxydsalzlésung (Chlorid oder Sulfat 
in Wasser oder Alkohol) von der Konzentration her, welche 
dem Kupfergehalt des Blutes von Octopus entspricht,') so zeigt 





") Vgl. Henze, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIII, S. 371 (1901). 
17* 
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sich, daf diese nur ganz schwach gefarbt, nahezu farblos, bei 
Anwendung von konzentrierter Schwefelséure als L6sungsmittel 
iiberhaupt farblos ist. Cuprisalzl6sungen von dieser Verdiinnung 
werden aber, wenn konzentrierte Schwefelsiure oder Alkohol 
als L6sungsmittel gewiihlt wurde, durch Stickoxyd ganz intensiv 
blauschwarz gefirbt. Hierbei wird nach meinen Versuchen!) 
1 Mol. NO pro Atom Cu aufgenommen. 

Nun sind aber die Anlagerungen von Stickoxyd und Sauer- 
stoff an ungesiittigte Metallsalze zweifellos analoge Vorgiinge, und 
wenn auch Verbindungen der Cuprisalze mit dem Sauerstoff 
noch nicht bekannt sind, so gibt es doch Reaktionen, bei denen 
Cuprisalze gegeniiber dem gasformigen Sauerstoff als Uber- 
triiger wirken. Diese lassen sich im Hinblick auf das Ver- 
halten der Cuprisalze gegen Stickoxyd jetzt kaum noch anders 
deuten als so, daf sie durch intermediiire Anlagerung des 
Sauerstoffmolekiils an das Cuprisalz zustande kommen. Hierher 
gehért die Wirkung von Kupfersulfat bei der Oxydation von 
Salzsiiure nach dem Deakon-Verfahren, sowie die auffallende 
Beschleunigung, welche Cuprisalze auf die oxydierende Wirkung 
des Sauerstoffgases gegentiber manchen Substanzen z. B. schwef- 
lige Siure ausiiben. 

Da ferner blaue Verbindungen des Kupferoxyduls tiber- 
haupt nicht bekannt sind, so muf der mit leicht abspaltbarem 
Sauerstoff beladene blaue Blutfarbstoff das Metall jedenfalls 
in der Oxydform enthalten. Wenn aber an der Sauerstoff- 
bindung und Weitergabe im Blute dieser Tiere auch noch ein 
Hin und Her zwischen Oxydul- und Oxydform einen Anteil 
hiitte, so wiirde dies, ebenso wie beim eisenhaltigen Hiamo- 
globin wohl einen fiir glattes Funktionieren der Atmung wenig 
geeigneten Mechanismus vorstellen. 

Aus den Versuchen von Henze (a. a. O.) laBt sich be- 
rechnen, dafi das Blut des Octopus im Zustand der «physio- 
logischen Siattigung» pro Grammatom Kupfer ca. 6,4 1 Sauerstoff 
enthiilt (einschlieBlich des nur gelésten Sauerstoffs). Chemisch 
gebunden wiire unter diesen Bedingungen also nur ca. !\4 Mol. 
O, auf 1 Cu. 

4) Liebigs Ann., Bd. CCCLXXV, S. 308 (1910). 
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Uber die Gré®e des chemischen Gasbindungsvermigens 
geben aber diese Versuche zufolge dem in Kapitel 3 Gesagten 
noch keinen Aufschluf8. Wegen des grofen Materialverbrauchs 
diirfte die Bestimmung des letzteren auch ziemlich schwer 
durchzufiihren sein, wenn sie den Anforderungen entsprechen 
soll, die nach dem Obigen gegenwiirtig an diese Bestimmung 
gestellt werden miissen. Es diirften ferner Versuche mit Stick- 
oxyd, um die Parallele mit den Cuprisalzen zu erkennen, viel- 
leicht deshalb auf Schwierigkeiten stoBen, weil das Stickoxyd 
sich empfindlichen organischen Substanzen gegeniiber als ein 
noch kréftigeres Oxydationsmittel erweist wie der freie Sauer- 
stoff und die beim Stehen solchen Blutes von selbst ziemlich 
rasch erfolgende Entfarbung darauf hinweist, da’ die Blut- 
fliissigkeit hier empfindlichere Substanzen enthilt wie bei den 
Warmbliitern.!) Da indessen das Hiimocyanin schon bei der 
Behandlung mit kalter verdiinnter Salzsiiure nach vorhandenen 
Angaben Kupfer als Cuprisalz abspaltet, so diirfte es nicht 
allzu schwierig sein, in einem Laboratorium, wo solches Blut 
in frischem Zustande zur Verfiigung steht, diese Abspaltung 
des Kupfers aus dem reduzierten Blut in einer sauerstofffreien 
Atmosphire vorzunehmen und auf diese Weise die Wertigkeit 
des Metalls hier direkt zu erkennen. Sollte sich dies bestiitigen, 
so wtirde damit indirekt eine neue Stiitze fiir die oben ver- 
tretene Auffassung vom Funktionieren des Eisenhamoglobins 
gegeben sein. Ich erlaube mir hierauf aufmerksam zu machen, 
weil ich wegen der Schwierigkeit der Materialbeschaffung auf 
absehbare Zeit selbst nicht in der Lage bin, mich mit den 
kupferhaltigen Blutarten experimentell zu beschiiftigen.?) Dagegen 
beabsichtige ich, meine Versuche mit Himoglobin selbst weiter 
fortzusetzen. 


1) Vgl. Verhandl. d. phys.-med. Ges. zu Wiirzburg, Bd. XXXIX, 
S. 229 (1908). 

2) Herrn Prof. Cori, Direktor der K. K. Zoologischen Station in 
Triest, welcher mir auf meine Bitte solches Blut iibersandte, méchte ich 
fiir seine Freundlichkeit auch an dieser Stelle meinen verbindlichsten 
Dank aussprechen. 








Uber die Blutdruckwirkung des Cholins. 


Von 
Prof. Dr. L. Popielski. 


(Aus dem Institut fiir experim. Pharmakologie der Universitat Lemberg). 


(Der Redaktion zugegangen am 2, November 1910.) 


Die Schwierigkeit der physiologischen Untersuchung des Cholins 
ist auf die grofe Schwierigkeit der Gewinnung von chemisch reinen 
Priparaten zuriickzufiihren. Reines Cholin erhielt Boehm, der zeigte, 
dafi dieses den Blutdruck nur voriibergehend steigert. Die Untersuchung 
der Arbeiten spéterer Autoren fiihrt zum Schluf, daf’ die von ihnen 
erhaltene Blutdrucksenkung eine sekundare Erscheinung sei, abhangig 
von der Verlangsamung der Herzschlige und nicht primar, als Ausdruck 
der Cholinwirkung auf die entsprechenden vasomotorischen Apparate. 
Die Beseitigung der Herzverlangsamung mittels Atropin ruft immer Blut- 
druckerhéhung hervor, in Anbetracht welchen Umstandes es irrtiimlich 
war von einer Blutdrucksenkung als Wirkung des Cholins zu sprechen. 

Nach griindlicher Durchsicht der entsprechenden Literatur beschlof 
ich, mich selbst von der Wirkung des Cholins zn tiberzeugen. Das von 
mir aus Eidotter erhaltene natiirliche Cholin gab nur Blutdruckerhéhung. 
Das von Merck bereitete gebrauchliche Cholin ist entschieden verun- 
reinigt (gelbe Farbe, Geruch nach Trimethylamin). Wir entschlossen uns, 
dieses Praparat zu reinigen. Modrakowski krystallisierte nach den An- 
gaben von Gulewitsch solange Cholinchlorplatinat um, bis er vollkommen 
gleichmafiige grofe Krystalle erhielt. Das so erhaltene Cholin rief nur 
Blutdruckerhéhung hervor. Ein weiterer entscheidender Beweis dessen, dah 
wir reines Cholin hatten, war der Umstand, daf sowohl unser reines Cholin, 
als auch das von der Kahlbaumschen Fabrik nach einer gewissen Zeit 
eben dieselben Erscheinungen gab, wie das kiufliche Cholin Merck: Ver- 
langsamung der Herzschlige, Blutdruckerniedrigung, Myosis, Darmperi- 
staltik, Zuckungen der Beine, Sekretion von Speichel, Tranen und 
Pankreassaft. Die Ergebnisse von Modrakowskis Arbeit beschlossen 
unter anderen aueh Abderhalden nnd Fr. Miller‘) zu untersuchen, 
') Abderhalden und Fr. Miller, «Die Blutdruckwirkung des 
reinen Cholins»>. Diese Zeitschrift, Bd. LVI (1910) S. 420. 
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bei Besprechung deren Arbeit ich nur kurz verweilen will. Die ge- 
nannten Autoren bereiteten selbst Cholin, wobei sie jedoch die Methode 
Modrakowskis nicht beriicksichtigten. Zu ihren Untersuchungen ver- 
wendeten sie Cholin, welches sogar 8—9 Tage aufbewahrt wurde. 

Durch ihre Methode bekamen die Autoren ein physiologisch voll- 
kommen unerprobtes Cholin. Die hernach von den Autoren durch- 
gefiihrten Versuche erwiesen, dafi die Methode der Autoren nur ver- 
unreinigtes Cholin liefert, denn das Cholin dieser Autoren gab: Puls- 
verlangsamung, Blutdrucksenkung, Pupillenverengung, erhéhte Driisen- 
titigkeit, Erscheinungen, die dem sicher verunreinigten Cholin von Merck 
eigen sind. 

Einige Portionen ihres Cholins gaben dennoch den Autoren Blut- 
drucksteigerung. Diese Erscheinung erkliren die Autoren folgendermafen: 
«Unsere Versuche zeigen also, dah, wenn Cholin Blutdrucksteigerung her- 
vorrief, diese entweder bei schwacher Narkose durch reflektorische oder 
vom Riickenmark ausgeliste oder fibrillare Zuckungen der quergesteiften 
Muskeln oder in tiefer Narkose oder nach Halsmarkdurchtrennung durch 
reflektorisch ausgeliste Gefafkontraktionen zu erklaren ist, d. h. durch 
accessorische Momente». Um die Ansichten der Autoren ins rechte Licht 
zu stellen, zitiere ich hier noch folgende Stelle aus der Arbeit obiger 
Autoren: «Wenn eine Steigerung (des Blutdruckes, Popielski) auftrat, wie 
in Fall 5 u. 2, so waren immer Unruhe des Tieres oder fibrillare Muskel- 
zuckungen in tiefer Narkose daran schuld. Bei Cholin tritt naimlich ebenso 
wie bei Physostigmin, mit dem es in vieler Beziehung grofe Ahnlich- 
keit hat». 

Die Behauptung Abderhaldens und Fr. Millers, daf in tiefer 
Narkose eintretende Blutdrucksteigerung von der «<Unruhe» des Tieres 
abhange, ist ein Irrtum, da wir doch eben zur Vermeidung dieser «Un- 
ruhe» die Narkose und zumal tiefe anwenden. Ebenfalls irrtiimlich ist 
die Meinung der Autoren, daf man in tiefer Narkose «reflektorisch aus- 
geléste Gefafkontraktionen» erhalten kénne. Das Charakteristische der 
tiefen Narkose ist ja gerade das vollkommene Erléschen der Reflexe. Da 
die Autoren den fibrillaren Zuckungen in der Frage der Blutdrucksteige- 
rung eine grofie Bedeutung beimessen, mége mir erlaubt sein, eine dauferst 
lehrreiche Beobachtung, die Dr. Modrakowski"') veriffentlicht hat und 
die eben das Physostigmin betrifft, hier zu erwaihnen. Wiahrend eines 
Versuches (S. 55—57) ist bei einem Hunde mit durchgeschnittenem ver- 
langerten Marke, dem 0,00015 Physostigmin injiziert wurden, nach kurzer 
kleiner Blutdrucksteigerung, der Blutdruck von 160 bis auf 132 mm Hg 





*) G. Modrakowski, «Beitrage zu den antagonistischen Alkaloid- 
wirkungen auf die Driisen. Uber das gegenseitige Verhiltnis der Wirkung 
von Atropin und Physostigmin auf das Pankreas». Pfliigers Archiv, 
Bd. CXVIII (1907), S. 55—57. 
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gefallen, trotzdem ein «starkes Muskelzittern, das bald in deutliche Krampf- 
anfalle iibergegangen», aufgetreten ist. 

Die Frage, ob Cholin im normalen Organismus sich _ befindet, 
mufs verneinend beantwortet werden. Obwohl sich Cholin im Organismus 
nicht befindet, laf{t es sich dennoch bereiten mit Hilfe jener chemischen 
Operationen, denen Gulewitsch, Lohmann und Kinoschita verschie- 
dene Organe unterworfen haben. In einem jeden Organ finden wir 
Lecithin, aus dem leicht Cholin dargestellt werden kann. Man kann 
somit doch Cholin erhalten, wo Lecithin vorhanden ist. 

Somit ruft reines Cholin nur voriibergehende Blutdrucksteigerung 
hervor, was vollkommen der chemischen Konstitution dieses Kérpers als 
eines Ammoniumderivates entspricht. 





Uber das Vorkommen des Betains bei Cephalopoden. 
Von 
M. Henze. 





(Aus dem chemisch-physiologischen Laboratorium der zoologischen Station zu Neapel.) 
(Der Redaktion zugegangen am 16, November 1910.) 


In einer friiheren Mitteilung') tiber das von den hinteren 
Speicheldriisen der Octopoden produzierte Gift wurde erwiéhnt, 
dafi neben demselben noch eine andere stickstoffhaltige Ver- 
bindung mit alkaloidéhnlichen Eigenschaften auftritt. —- Als 
ich letzthin die Untersuchung des Giftes wieder aufnahm, wurde 
auch jenem letztgenannten Korper mehr Aufmerksamkeit ge- 
schenkt und seine Konstitution festgestellt. Es handelt sich 
um Betain. 

Wie sich weiter zeigte, ist aber das Betain nicht nur ein 
spezifischer Bestandteil der Giftdriise, sondern es findet sich 
auch in sehr reichlicher Menge in dem frischen Muskel dieser Tiere. 

Zur Trennung der verschiedenen stickstoffhaltigen Ver- 
bindungen des Octopus-Muskelextraktes wurden verschiedene 
Wege eingeschlagen, woriiber genauer im Zusammenhang be- 
richtet werden soll. Der Muskelextrakt scheidet bei hin- 
reichender Konzentration zunéchst viel Taurin ab, wie das 
friiher erwahnt wurde.2) Die Mutterlaugen des Taurins werden 
mit absolutem Alkoho! behandelt, wobei neben anorganischen 
Salzen ein grober Teil des Betains in Form des salzsauren 
Salzes ungelést zuriickbleibt. Weitere Mengen davon erhiilt 
man, wenn man diese alkoholischen Mutterlaugen mit alkoho- 
lischer Sublimatlésung fallt. Die schmierige Fallung liefert bei 


‘) M. Henze, Chemisch-physiologische Studien an den Speichel- 
driisen der Cephalopoden: Das Gift und die stickstoffhaltigen Substanzen 
des Sekretes. Zentralblatt f. Physiol., Bd. XIX, Nr. 26. 

2) M. Henze, Beitrige zur Muskelchemie der Octopoden, Diese 
Zeitschrift, Bd. XLIII, S. 477 (1905). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXX. 
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weiterer Verarbeitung und Darstellung von pikrinsauren Salzen 
neben pikrinsaurem Betain noch zwei sehr schwer in Wasser 
lésliche Pikrate. Das eine schmilzt bei 215—220° und zer- 
setzt sich bei 225°; das andere von noch hoherem Zersetzungs- 
punkt liefert ein in feinen Nidelchen krystallisierendes Gold- 
salz, das in Wasser nicht sehr schwer ldslich ist und bei 
137—148° schmilzt und einen Goldwert von Au = 31,9°/o 
besitzt. 

Analyse: 0,4406 g Substanz (vakuumtrocken) = 0,1408 g Au. 

Gefunden: Au = 31,9°/o. 

Uber die letztgenannten Verbindungen soll bald ausfiihr- 
liche Mitteilung gemacht werden. 

Das Betainpikrat krystallisiert aus verdiinntem Alkohol in 
kurzen feinen Nadelchen und ist in Wasser leicht léslich, sodaB 
es von den anderen Pikraten leicht zu trennen ist. Schmelz- 
punkt 180—182°. 

0,1678 g Substanz gaben CO, = 0,2347 g 
H,O = 0,0606 g. 
Gefunden: C = 38,14°/o, H = 4,04°/o 
Berechnet: C = 38,12°/o, H = 3,95%o. 

Das daraus durch Zersetzung mit Salzsiure gewonnene 
salzsaure Salz schieSt aus verdiinntem Alkohol in derben 
spiebigen Krystallen an, die bei 243° schmelzen. Aus diesen 
wurde das Goldsalz dargestellt, das aus salzsdurehaltigen 
wasserigen LOsungen in prachtigen cholesterinahnlichen Blattchen 
(Brieger) ausfallt. Das wiederholt umkrystallisierte Salz schmolz 
scharf bei 248—250°. Dieser Schmelzpunkt liegt bedeutend 
héher, als gewOhnlich angegeben worden ist. Vgl. jedoch hierzu 
Willstatter,!) in dessen Angaben die Aufklarung gefunden 
wurde. Die Analyse ergab: 

Angewandte Substanz = 0,6444 g (bei 105° getrocknet) 
Au = 0,2784 g 
AgCl = 0,8096 g = 0,2002 g Cl 
Gefunden: Au = 43,23°/o, Cl = 31,08°/o 
Berechnet: » = 43,10°/o, » = 31,08°/o. 


t) W. Willstatter, Uber Betainchloraurat, Ber. d. Deutschen 
chem. Ges., Bd. XXXV, S. 2700 (1902). 
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Das Gold wurde mit H,S gefallt. Das Filtrat mit CuSO, 
vom itiberschiissigen H,S befreit und dann das Chlor mit 
AgNO, gefallt. 

Damit ist ein neues Vorkommen des Betains im Tier- 
reich, speziell bei den Kaltbliitern festgestellt. Zuerst hatte 
Brieger!) das Betain bei den Miesmuscheln (Mytilus) ent- 
deckt, dann fanden es Ackermann und Kutscher?) in Krebs- 
extrakten und zuletzt Suva’) in den Organextrakten eines 
Haies (Acanthias vulgaris). 


'’ Brieger, Die Ptomaine, Berlin 1885/1886. 

*) Ackermann und Kutscher, Zeitschrift f. Nahrungs- u. Genuf- 
mittel, Bd. XIV, S. 687 (1907). 

8) Suva, Untersuchungen tiber die Organextrakte der Selachier, 
Pfliigers Archiv, Bd. CXXVIII, S. 421 (1909). 
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Synthese des 8-Menthollactosids und sein Verhalten im 
Organismus. 
Von 
Hans Fischer. 


(Aue der Il. Medizinischen Klinik zu Miinchen.) 





(Der Redaktion zugegangen am 19. November 1910.) 


EK. Fischer und seine Schiiler haben durch Einwirkung 
von Halogenzucker auf Kérper mit OH- und SH-Gruppen zahl- 
reiche Glukoside bezw. den Glukosiden analog konstruierte 
Kérper aufgebaut. 

Von Derivaten des Milchzuckers ist erst eines bekannt, 
das Thiophenollactosid, das durch Einwirkung von Acetobrom- 
laktose auf Thiophenolnatrium erhalten wurde.') Ich stellte 
nun analog dem von E. und H. Fischer?) gewonnenen Men- 
tholmaltosid das Menthollactosid dar. Die gut krystallisierende 
Acetylverbindung entsteht nur in sehr geringer Ausbeute: es 
scheint, als ob die Acetobromlactose trotz ihres schénen Aus- 
sehens ein Gemisch von a- und B-Form ware. Durch Verseifung 
der Acetylverbindung entsteht das freie krystallisierte Menthol- 
lactosid, das durch Emulsin glatt in Menthol und Milchzucker 
gespalten wird, sodafi man es wohl der B-Reihe zuzahlen kann. 

Das Menthollactosid stellte ich zu dem Zweck dar, sein 
Verhalten im Organismus zu priifen; ich hoffte dadurch einen 
Einblick in den bis jetzt noch nicht geklarten Mechanismus 
der Glukuronsiiurepaarung zu gewinnen. 

Schmiedeberg und Meyer nahmen an, daf der Trauben- 
zucker zu Glukuronséiure oxydiert werde und diese, ein inter- 
mediiires Stoffwechselprodukt, durch Paarung mit den _ frag- 
lichen K6rpern vor weiterer Verbrennung geschiitzt werde. 


' KE. Fischer und K. Delbriick, Ber. d. d. chem. Ges., Bd. XLII, 


S. 1476. 
*) E, und H. Fischer, Ber. d. d. chem. Ges., Bd. XLII, S. 2521. 
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Gegen diese Auffassung wandten sich E. Fischer!) und 
Piloty, indem sie darauf hinwiesen, wie unwahrscheinlich es 
sei, daB die endstiaindige Alkoholgruppe des Traubenzuckers 
zur Carboxylgruppe oxydiert werde, wiihrend die so leicht 
oxydable Aldehydgruppe intakt bliebe. Sie vertreten die An- 
sicht, daB der Traubenzucker sich zunichst mit dem fraglichen 
Kérper zum Glukosid paart unter Festlegung der Aldehydgruppe 
und jetzt erst die CH,OH-Gruppe zur Siiure oxydiert wird. Die 
Versuche von Hildebrandt,?) besonders die Gewinnung von 
Borneolglukuronsaéure nach subcutaner Zufuhr von Borneol- 
glukosid stimmen zwar mit der von E. Fischer und Piloty 
vertretenen Ansicht, jedoch besteht auch beim Versuch Hilde- 
brandts noch immer die Moglichkeit, da das Borneolglukosid 
erst in seine Komponenten gespalten und dann mit Glukuron- 
siure gepaart wurde. 

Beim Menthollactosid lagen dieVerhiiltnisseinsofern giinstig, 
als auber der Entstehung der Mentholglukuronsaure durch voraus- 
gegangene Spaltung in Mentholglukosid und Galaktose auch 
die Oxydation der endstindigen priméren Alkoholgruppe zur 
Carboxylgruppe, also die Bildung einer «Menthollacturonsaure » 
denkbar war. Eine Spaltung in Menthol und Milchzucker mubte 
sich durch Ausscheidung des letzteren kund geben, der Ja 
nach den Untersuchungen von F. Voit*) bei subcutaner Zufuhr 
quantitativ im Urin erscheint. Leider zeigte sich jedoch, dah 
das Menthollactosid unverindert ausgeschieden wird. Es war 
also zur Entscheidung der vorliegenden Frage nicht geeignet. 

Anhangsweise fiihre ich noch einige bis jetzt nicht fest- 
gestellte Konstanten der Mentholglukuronsaure an. 


Heptacetyl-B-menthollactosid. 
Zur Erzielung einer relativ guten Ausbeute ist ein grober 


Uberschu8 von Menthol nétig. 10 g Acetobrommilchzucker, 5 g 
Silbercarbonat, 25 g Menthol und 100 cem Chloroform werden 





') E. Fischer und O. Piloty, Ber. d. d. chem. Ges., Bd. XXIV, 
S. 624. 

*) H. Hildebrandt, Biochem. Zeitschr.. Bd. XXI, S. 1. 

*) F. Voit, Deutsches Archiv f. klin. Med., Bd. LYVIII, S. 523. 
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in einer St6pselflasche geschiittelt. Bald beginnt Kohlensaure- 
entwicklung und nach ca. 30 Minuten ist die Umsetzung vol- 
lendet. Bei einigen Versuchen dauerte die Umsetzung auch 
linger, bis zu 12 Stunden. Man la8t den Silberriickstand ab- 
sitzen, dekantiert die klare Flissigkeit durch ein Faltenfilter, 
nimmt den Riickstand noch mehrmals mit Chloroform auf und 
filtriert ab. Die vereinigten Filtrate werden auf dem Wasser- 
bad eingeengt, sodann wird das wtberschiissige Menthol durch 
einen starken Dampfstrom schnell abgetrieben, was unter den 
angegebenen Mengenverhialtnissen in 40 Minuten erreicht ist. 
Der lige Riickstand erstarrt iiber Nacht zu einer harten Masse. 
(Gewicht 10 g.) Um den Korper krystallisiert zu erhalten, lost 
man den Riickstand in Alkohol und versetzt mit heiiem Wasser, 
jedoch so, dafi die Temperatur 50° nicht tibersteigt. Sobald 
die erste Triibung entsteht, laf8t man langsam erkalten. Waren 
die Ausgangsmaterialien rein, so krystallisiert nun in der Regel 
der KOrper in langen Prismen. Durch zweimal wiederholtes 
Umkrystallisieren in der gleichen Weise erhalt man das Acetyl- 
lactosid rein. Die Ausbeute betragt nur 4 g. Aus den Mutter- 
laugen ist durch erneuten Zusatz von Wasser nur noch wenig 
krystallisiertes Material zu gewinnen. Als Nebenprodukt ent- 
steht ein reduzierender Korper und vielleicht das isomere a- 
Acetyllactosid. 

Der Schmelzpunkt des Acetyllactosids liegt bei 125—130° 
und ist etwas abhiingig von der Art des Erhitzens. Der Korper 
ist geruchlos und reduziert Fehlingsche Lésung auch beim 
luingeren Kochen nicht. Wohl wegen seiner Schwerloslichkeit in 
Wasser ist er geschmacklos. Er ist in Benzol, Eisessig, Alko- 
hol, Ather, Essigiither, Chloroform, Acetylentetrachlorid leicht, 
in Wasser, Petrolither und Ligroin schwer léslich. Aus ver- 
diinntem Eisessig kann man ihn ebenfalls schén krystallisiert 
erhalten in tyrosiniéhnlichen Biischeln. Das Acetyllactosid ist 
iiuBerst widerstandsfihig gegen Einwirkung von verdiinnten 
Mineralsiuren. Er gleicht in dieser Hinsicht dem von E. Fischer 
und Raske') beschriebenen Tetraacetylmentholglukosid. Die 
an der Luft getrocknete Substanz verlor im Vakuum_ iiber 


') Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XLII, S. 1470. 
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Phosphorpentoxyd bei 20mm Druck kaum an Gewicht und 
gab bei der Analyse folgende Zahlen: 

0,1409 g Substanz gaben 0,2863 g Kohlenséure und 
0,0880 g Wasser. 

C3.H;,0,, (774,44): Ber.: C 55,78 %/o H 7,03°/o 

Gef.: C 55,41°/o H 6,98°/o. 

Das Drehungsvermogen wurde in Acetylentetrachlorid bestimmt. 

0,3312 g Substanz. Gesamtgewicht 3,0585 g. d = 1,56. 
Drehung im 1 dm-Rohr bei Natriumlicht = 5,01° nach links. 
Mithin fa|!’ = — 29,65 (+ 0,2). 


119 
Eine zweite Bestimmung von einem Produkt einer anderen 
Darstellung hatte folgendes Ergebnis: 
0,2535 g Substanz. Gesamtgewicht 2,2645 g. d = 1,56. 
Drehung im 1 dm-Rohr bei Natriumlicht = 5,18° nach links. 
Mithin fal = — 29,66 (+ 0,2). 


lig 


8-Menthollactosid. 


8,8 g reine Heptacetylverbindung in 150 ccm heifem Al- 
kohol gelést, werden in eine kochende Lésung von 30 g reinem 
krystallwasserhaltigem Barythydrat in 600 ccm Wasser lang- 
sam innerhalb einer Viertelstunde eingegossen. Es wird dann 
11/2 Stunden iiber freier Flamme gekocht, wobei bis auf einen 
geringfiigigen Rest alles in Lésung geht. Jetzt kiihlt man ab, 
fallt mit 9,32 g reiner konzentrierter Schwefelsdure, die vorher 
mit Wasser verdiinnt wird, den Baryt quantitativ als Sulfat 
und verdampft das Filtrat unter 15—20 mm Druck zur Trockene. 
Das Lactosid blieb bei der ersten Darstellung in amorphem 
Zustand zurtick und wurde aus konzentrierter wasserig alko- 
holischer Lésung mit Hilfe einer Kiltemischung krystallisiert 
erhalten. Bei spiiteren Darstellungen krystallisierte es sofort 
beim Eindampfen, obwohl bei diesen Darstellungen nur einmal 
umkrystallisiertes Ausgangsmaterial angewandt wurde. Die 
Ausbeute an reinem Priparat betrigt etwa 90°/o der Theorie. 
Der Koérper krystallisiert in konzentrisch angeordneten, nadel- 
formigen Prismen. 

Die bei gewohnlicher Temperatur an der Luft getrock- 
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neten Krystalle enthalten 4 Molekiile Krystallwasser. Die zu den 
Analysen verwandte Substanz war noch dreimal aus Wasser 
umkrystallisiert. Der KOrper schmilzt ab 110° unscharf. 0,8430 g 
lufttrockene Substanz verloren bei 100° und 15 mm tiber Phosphor- 
pentoxyd 0,1080 g Wasser. 

CyoH,,0,, + 4 H,O (552,39): Ber.: H,O 13,04°/o 

Gef.: H,O 12,81°/o. 

Fiir die Elementaranalyse, optische Bestimmung und Lés- 
lichkeitsproben wurde die bei 100° und 15 mm getrocknete 
Substanz benutzt. 

0,1800 g gaben 0,3610 g CO, und 0,1369 g H,O. 

Cy9H,.0,, (480,32): Ber.: C 54,96°/o H 8,39°/o 

Gef.: C 54,70°/o H 8,510. 

0,1630 g Substanz. Gesamtgewicht der wisserigen L6- 
sung 12,5520 g. d = 1,01. Drehung im 2 dm-Rohr bei 16° 
und Natriumlicht 1° nach links. 


[a], = — 38,11 (+ 0,8). 


Kin Priparat anderer Darstellung, das viermal umkry- 
stallisiert war, ergab: 0,1950 g Substanz. Gesamtgewicht 
15,5850 g. d = 1,01. Drehung im 2 dm-Rohr bei 16° und 
Natriumlicht 0,96° nach links. Mithin 

[a], = — 37,97 (£08). 


Der wasserfreie K6rper zeigt ebenfalls keinen konstanten 
Schmelzpunkt. Wahrscheinlich, weil er stark hygroskopisch 
ist. Er zersetzt sich gegen 170° im Kapillarrohr, jedoch tritt 
bei liingerem Erhitzen bei 120° bereits vollkommene Zersetzung 
ein, die sich durch Mentholabspaltung kund gibt. 

Ebenso wird durch einstiindige Einwirkung von 1°/oiger 
Schwefelsiiure das Menthollactosid vollkommen in Menthol und 
reduzierenden Zucker zerlegt. 

In heiBem Alkohol ist der Koérper léslich, in kaltem Al- 
kohol, Aceton, Chloroform, Ather, Benzol, Ligroin lést er sich 
schwer, in Eisessig in der Hitze leicht. In Wasser ist die Sub- 
stanz, wie schon aus den optischen Bestimmungen hervorgeht, 
ziemlich schwer léslich, jedoch bildet sie leicht tibersattigte 
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Lésungen, die besonders bei Gegenwart von Verunreinigungen 
sehr haltbar sind. Hiedurch erklirt es sich, da8 zu den unten 
angefiihrten Fermentversuchen eine viel héhere Konzentration 
angewandt werden konnte, obwohl zu diesen Versuchen selbst- 
verstiindlich analysiertes Material verwandt wurde. Der Ge- 
schmack ist derselbe wie der des Mentholmaltosids. Das Lacto- 
sid reduziert die Fehlingsche Lésung nicht. Durch Bleiessig 
und Ammoniak wird es gefiailt. 

Spaltung durch Emulsin. Eine Lésung von 0,2 g 
lufttrockenem Lactosid in 6 ccm Wasser wurden mit 0,2 g 
kiiuflichem Emulsin (E. Merk, Darmstadt) und wenig Toluol 
40 Stunden bei 37° aufbewahrt. Es entstand hiebei starker 
Geruch nach Menthol und nach der Titration mit Fehlingscher 
Loésung waren 85°/o des Lactosids gespalten, wenn die Re- 
duktion auf entstandenen Milchzucker berechnet wird. Der 
Milechzucker wurde nachgewiesen durch das Osazon, das iden- 
tifiziert wurde durch seine Leichtléslichkeit in heifiem Wasser und 
seinen Schmelzpunkt. (Gegen 200° unter Zersetzung.) Aller- 
dings war auch etwas Phenylglukosazon vorhanden, das an 
seiner Unléslichkeit in heiBem Wasser und typischen Krystall- 
form erkannt wurde. Zu einer Schmelzpunktbestimmung reichte 
die erhaltene Menge nicht aus. 

Durch Hefenextrakt, der vorher auf seine Wirksamkeit 
gepriift war, wurde das Lactosid nicht angegriffen. Durch 
Kefirlactase erfolgte eine schwache Spaltung. Mentholgeruch 
war nicht wahrnehmbar. 

Verhalten im Organismus bei subcutaner Zufuhr. 
Das Menthollactosid wurde 3 Kaninchen unter die Riicken- 
haut eingespritzt und zwar jedem Kaninchen je 1 g, in 
zwei Portionen & 0,5 g gelést in 20 ccm Wasser, innerhalb 
8 Stunden. Der wihrend 48 Stunden abgeschiedene _links- 
drehende Urin, der mittels Katheter entnommen war und Feh- 
lingsche Lésung nicht reduzierte, wurde mit Bleizucker geklirt, 
dann mit Bleiessig gefillt. Das Filtrat vom Bleiessignieder- 
schlag wurde mit Ammoniak und Bleiessig erschOpfend gefillt. 
In beiden Fraktionen konnte nach Entfernung des Bleis keine 
Mentholglukuronsiiure nachgewiesen werden, dagegen wurden 
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nach 2stiindiger Hydrolyse mit 5°/oiger Salzsdure reichliche 
Mengen von Phenylglukosazon neben freiem Menthol isoliert. 

Das Menthollactosid bewirkt bei Kaninchen Blasenlah- 
mung. Entleert man den Urin nicht mittels Katheter, so gehen 


die Tiere innerhalb 8 Tagen ein. 
Mentholglukuronsaure. 


Die Mentholglukuronsiiure wurde aus dem Harn von 
Kaninchen, denen taglich 2—3 g Menthol mit der Schlundsonde 
gegeben war, gewonnen. Ich folgte zuniéchst der Vorschrift 
von E. Fromm und P. Clemens,') indem ich die Glukuron- 
siiure mit basischem Bleiacetat fallte. Das Filtrat von dem 
mit Schwefelwasserstoff zerlegten Niederschlag behandelte ich 
nach der Vorschrift von C. Neuberg und S. Lachmann,?) 
jedoch fiihrte ich das schén krystallisierende Ammonsalz nicht 
in die Bleiverbindung tiber, sondern entzog der mit Schwefel- 
siiure versetzten Lisung die Glukuronsiiure durch wenig Ather. 
Nach Verdunsten des letzteren und Versetzen mit Wasser 
krystallisierte die Mentholglukuronsaéure in sechseckigen bis 
zu 1/2 em breiten Platten. Aus heiBem Wasser laBt sich die Sub- 
stanz ebenfalls umkrystallisieren, jedoch tritt dabei leicht Zer- 
setzung ein, erkennbar am Mentholgeruch. 

Von Fromm und Clemens ist angegeben, da die Ver- 
bindung 1'/2 Molekiile Krystallwasser enthilt. Da jedoch keine 
Krystallwasserbestimmung, ebenso keine optische Bestimmung 
ausgefiihrt wurde, so habe ich diese Konstanten bestimmt. 
Ks verloren 0,5620 g an der Luft zur Konstanz getrocknete 
Substanz 0,0510 g Wasser beim Trocknen im Vakuum iiber 
Phosphorpentoxyd bei 80°. 

C.,¢He,0, + 11/2 H,O (360,23): Ber.: H,O 8,67°/o 

Gef.: H,O 9,07°/o. 

Der Schmelzpunkt der trockenen Substanz ist schwer zu 
bestimmen, da sie ungemein hygroskopisch ist. Ab 92° tritt 
Sinterung ein und gegen 110° ist der K6érper geschmolzen. 





1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXIV, S. 38d. 
*) Biochem. Zeitschr., Bd. XXIV, S. 418. 
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Das DrehungsvermOgen wurde in absolutem Alkohol bestimmt. 
0,1951 g Substanz. Gesamtgewicht 2,5153 d= 0,815. Drehung 
im 1 dm-Rohr bei Natriumlicht — 6,58 nach links. Mithin 


[a],, = — 104,10 (+ 0,2). 


20 


Eine zweite Bestimmung mit einem Priaparat anderer Dar- 
stellung ergab: 0,1300 g Substanz. Gesamtgewicht 1,4200 
d = 0,8155. Drehung im 1 dm-Rohr bei Natriumlicht = 7,81 ° 


nach links. Mithin 
[a]? = — 104,6 (+ 0,2). 


120) 








Uber sogenannte Oxalurie. 


Von 


Dr. S. Serkowski und Dr. phil. Mozdzenski. 


(Aus dem Laboratorium der Warschauer mediz, Gesellschaft.) 


(Der Redaktion zugegangen am 26. November 1910.) 


Von den oxalsauren Salzen ist fiir die Semiologie des 
Harnes von gréfter Bedeutung der oxalsaure Kalk, welcher 
mit einem H,O als C,CaO,H,O im monoklinen System (Platt- 
chen) krystallisiert, mit 3H,O als C,CaO,-3H,O im tetrago- 
nalen System (Oktaeder, quadratische Prismen mit pyramidalen 
Enden); die ersten fallen aus gesiittigten, die zweiten aus ver- 
diinnten LOsungen aus. 

Der Organismus eines Erwachsenen scheidet taglich bis 
20 mg Oxalsiiure aus; unter pathologischen Umstéanden kann 
diese Menge, selbstverstiindlich, bedeutend gro6fer werden. In- 
teressant, aber bis in die letzte Zeit noch nicht vollig aufge- 
klirt ist die Frage, ob der Organismus nur jene Oxalsiure 
eliminiert, welche mit den Speisen eingefiihrt wurde, oder ob 
er sie selbst produziert. Man sollte meinen, dafi Speisen wie 
Spargel, Blumenkohl, Kraut, Spinat, Sauerampfer, Honig, Obst, 
Tee, auberdem Leim und leimbildende Substanzen, welche 
an und fiir sich viel Oxalséure enthalten, die Ausscheidung 
derselben begiinstigen miissen, da ferner, nach Genuf von 
Fleisch, Fetten und anderen wie Milch, Butter, Kier, welche 
keine Oxalsiiuren enthalten, die Menge derselben bis auf ein 
Minimum herabsteigt; zuweilen geschieht jedoch etwas ganz 
anderes. Man hat sich nimlich tiberzeugt, daf zuweilen nach 
Genul} von Speisen, welche bestimmt grobe Mengen Oxalsiure 
enthalten, ein Uberschuf derselben in den Exkreten nicht beo- 
bachtet werden konnte, wihrend dieselbe im Urin auftrat nach 
GenuB oxalsiurefreier Speisen (Mohn, Salmen). Sehr bezeich- 
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nend sind in dieser Beziehung die Versuche an Hunden von 
Wesley-Millo (Virchows Archiv, Bd. XCIX), vor allem aber 
die Versuche von Liithje (Zeitschr. f. klin. Med., Bd. XXXV, 
S. 271—272); diese Autoren fanden namentlich die Oxalsaure 
in Exkreten von ausschlieBlich mit Fleisch und Speck, also 
vollstandig oxalsiiurefreien Speisen gefiitterten Hunden. 

Somit kann die Gegenwart der Oxalsiiure im Organismus 
und seine reichliche Absonderung unter pathologischen Um- 
stinden, z. B. bei Oxalurie unter Umstiinden von Genuf oxal- 
siurehaltiger Speisen unabhiingig sein. In der letzten Zeit 
bricht sich immer mehr die Ansicht Bahn, daf die Oxalsiiure 
in hohem Mae im Organismus selbst entsteht: den einen zu- 
folge entsteht sie aus Eiweifkérpern, die anderen sind der 
Ansicht, dai hier Nucleine im Spiele sind, von einigen wird 
die Quelle der Oxalsiiure im Kreatinin und Glykokoll gesucht. 
Klemperer hat bewiesen, dafii in der Tat nach kiinstlicher 
Kinfiihrung des Glykokolls die Menge der Oxalsiiure in den 
Absonderungen zunahm. Ob jedoch eine solche Glykokolldosis 
in diesem Falle unmittelbar oder indirekt stairkere Absonderung 
von Oxalsiure bewirkt, bleibt dahingestellt. 

Ferner wurde mehrmals bewiesen, daf ein grofer Teil 
der in den Organismus per os eingefiihrten Oxalsaure oxydiert 
wird; so ergeben z. B. die Versuche von Pietrowski und 
Buchheim im Harn kaum 15°/o der Menge der eingefiihrten 
Oxalséure. Diese Absorption von Oxalsiéure fiihrte zu der Ver- 
mutung, dai die Saure im Organismus selbst oxydiert wird; 
diese Vermutung wurde von Klemperer umgeworfen, welcher 
bewiesen hat, dafi eine Oxydation der Oxalsiure im Organis- 
mus aus dem Grunde zweifelhaft ist, dab subcutan Hunden inji- 
zierte oxalsaure Salze in den Absonderungen in urspriinglicher 
Menge gefunden wurden; wahrscheinlich ist die Theorie, da der 
Schwund der per os eingefiihrten Oxalsiure durch gew6hnlichen 
Zerfall derselben unter der Wirkung der Darmbakterien erfolgt 
(Klemperer, Fritschler bei Richter: Der Stoffwechsel und 
seine Krankheiten), nicht jedoch durch Stoffwechsel in den 
Geweben des Organismus. In der Literatur iiber Oxalsiéure 
findet man schon seit geraumer Zeit Andeutungen, daf ein 








266 S. Serkowski und Mozdzenski, 


UberschuB, die Gegenwart oder der Mangel an Oxalsiure oder 
Oxalaten im Harnsediment noch kein Beweis ist, da8 wir es 
mit «Oxalurie», normalem Harn oder oxalurinem Harn zu tun 
haben (Richter: Der Stoffwechsel und seine Krankheiten; Ser- 
kowski: GrundriB der Semiotik des Harnes. Vergl. Karger, 
Neubauer und Vogel: Qualitative und quantitative Harn- 
analyse); trotzdem wird in klinischer und analytischer Praxis 
die Oxalsiiure nur auf mikroskopischem Wege ermittelt. 

In jenen Fallen, wo die Oxalsiiure und deren Derivate 
im Sedimente vorhanden sind, kann man von ihrer Gegenwart 
im Urin reden; wenn jedoch das Resultat mikroskopischer Un- 
tersuchung auf Oxalate ein negatives ist, so ist damit noch 
nicht der Beweis erbracht, dafB der Urin keine Oxalate ent- 
halt, oder daB sie nicht im Uberschu8 sind. Der Urin kann 
reich an Oxalaten sein, ohne sie aus der Lésung auszuscheiden. 

Es ist wahr, daB die quantitative Bestimmung der Oxal- 
siure im Urin miihsam und langwierig ist, dafi die Methodik 
noch viel zu wiinschen tibrig lat, doch berechtigt uns dies 
nicht, auf Grund einer leichten, aber einseitigen mi- 
kroskopischen Untersuchung larga manu die Dia- 
gnose auf Oxalurie zu stellen, ohne die Folgen einer 
solechen Diagnose zu bedenken. 

Die Tabelle I gibt die Harnanalysen auf Oxalsdure wieder. 
Letztere wurde im filtrierten und nicht filtrierten Urin untersucht. 

Die Ergebnisse der in der Tabelle I enthaltenen Analysen 
beweisen, daf 1. die Oxalséure sich wirklich in der Lésung 
befindet und 2., daB sie in filtrierten und nicht filtrierten Harnen 
in verschiedener Menge auftritt. Sehr wichtig in dieser Be- 
ziehung ist zweifellos die Antwort auf folgende Frage: wodurch 
ist die Anwesenheit des oxalsauren Kalks einmal im Sediment, 
ein anderes Mal in filtriertem Urin, dann wieder in beiden 
bedingt ? 

Die uns zugingliche Literatur enthalt nur zerstreute, spar- 
liche Angaben, und es lassen sich aus denselben vorderhand 
noch keine festen Schliisse ziehen. 

An dieser Stelle werden wir die theoretische Seite des 
Ursprungs der Oxalsiiure im Urin nicht beriicksichtigen und 
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Tabelle I. 


Gehalt der Oxalsdure im Urin in Milligrammen. 
Im Liter, 















Gesamtgehalt Im Sediment | In Lésung 
918 | 4,59 | 4,59 
38,56 1,09 | 37,47 
20,52 11,17 | 8,75 
22.49 | 10,55 | 11,94 
5,89 3,55 | 2 34 
7,49 1,06 | 6,43 
48,60 3,78 | 44,82 
53,92 21,78 | 32.14 
8,65 3,23 5,42 
16,04 | 10,81 | 5,23 
25,02 14,76 10,26 
15,70 3,57 | 12,13 


wollen uns nur darauf beschranken, was am Anfang dieser 
Arbeit gesagt wurde. Wir méchten nur in praktischer Hinsicht 
folgende Fragen stellen. 

1. Bewegt sich die allgemeine, im Urin enthaltene Menge 
der Oxalsaéure und des oxalsauren Kalks parallel zu den tbrigen 
Bestandteilen des Urins? 

2. Besteht ein Zusammenhang zwischen der Menge des 
im Harn Gelésten und der im Sediment vorhandenen Oxalsiure ? 

3. Ist es méglich, auf Grund einer Untersuchung 
des Sedimentes die Vermehrung oder Herabsetzung 
der Menge der Oxalsdure festzustellen, und somit eine 
«Oxalurie» oder Mangel an Oxalséure zu diagnosti- 
zieren? 

4. Wodurch ist das Ausfallen eines oxalsiurehaltigen 
Sedimentes selbst aus oxalsiurearmen Harnen bedingt? 

Betrachten wir die Zahlen, welche die Verbindungen im 
Harne repriasentieren, und vergleichen wir sie mit den Mengen 
der Oxalsiure, so miissen wir zu dem Schluf kommen, daf 
ein bestimmter sich wiederholender Zusammenhang fehlt. 
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Tabel! 
| Gefrier- Zucker. ” . a la Ae 
Spez. os — ‘Stick- Harn- Harn- (), 
Nr. Reaktion | 4 — Eiweih | ‘we | Indikan | | mn Cy 
1eW. | es Ose) | _ stoff | stoff siure ride 
| Urins A) °/oo | oo | | | 7 
1 a ‘sores 1,49. | Minimal! fenit | + {19,98 | 9600 
| sauer | 1,01§ AS Spuren ehlt | vermehr | | O84 67 
a : iii ake Eh a. a a | nicht. Per poe Pa be 
2 | 10151 1,45 Z | | vermehrt. 11,75 | 25,00 0,34 73) 
3 | 1,0262 1,20 | » re > | 6,11 13,00 0.08 94 
-_ ae i : i 7 o 
| | | 
4 | (14,0182, 1,47 | fehit | _vermehrt 12,22 26,00. 0.92 4; 
| | | | | | 
5 , 1.0223 1,79 | 0,08 | ‘12, 69 27 00. 0,92 134 
, /1.0102, 0.85 minimale schwach | 5 64 12.00 0.59 2 
ee | vermehrt | "| 
ial | | | | | | 
7 | Schwach 1155, 119 | fehlt | 1,08{ >» | 5,64) 12,00) 0,76 64 
| sauer | | | | | 
| | a | minimale | | 
8 sauer | 1,0137) 1,19 | fehlt | > | 8,41 18,00, O84 855 
| | Spuren | | | | | 
9 | alkalisch 1,0295 2,33 | » |» | » | 940 | 20,00) 0,92 115m 
| | | | | | f 
| | ae eae | a | 
10, sauer | 11,0168 1,15 0,03 | | | 7,52 | 16,00) 0.17 93h 
| . A | . ee coe 4 | q 
11 | > 10155, 1,27 | 0,15 | » _vermehrt 9,40 20,00 Q.92 oS - 
‘ol ——— — . 1 
| | | “schwach _. el 
12 )1,0222 1,83 | fehlt | | 8,46 18,00 0.76 1 
| | | _vermehrt 9 
| | : 
| : _ | minimale | q | ae , q 
13 | 1.0225) 1,68 |. | -vermehrt 16,92 36,00 0.3) fh 
| | Spuren | | | 9 
| 
| 
14 10175 1,29) > | a 9 9,40 | 20,00, 0.59 
| | | vermehrt | Le 
cia amma aaa: Scud Sanne NR GaarTae al: aaa Sa 
1b) >} ,0265, 196 | » | » | SK 113.63 / 29,00, 1.09 12 
ee | | vermehrt | | | | 
wrens > i i | 
{ | ole = ‘ 
16 10184 1,41 | vermehrt 8,93 19,00 0.76 ! 
| | 
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labe 
rn- ( _ i g Ox | 
- Si ¢: xal- ' 
. i saure | Ather- $ luregrad : | Mikroskopische Untersuchung 
ire nem " phos- Sulfate sulfo- |berechnet saéure les Sed; 
pale hate | | saiure auf P,O, in mg Ges Secimenton 
84 67 | | nor- | Zahlreiche Schleimstreifen u. Zylindroide, 
b24 1,75; 0,90 | ame | 1,75 10,6 | sehr viel Kalkoxalate: Konglomerate, 
mie Bele | Oktaeder, Owoide. 
el “ a ae , Leukocyten iiber der Norm. Sonst alle 
“ee or | || 95 88 y I n. Sonst alles 
08 Le) | * r normal. 
Hx) 1,60 1,50 > | 1,60 16, 9 Keine pathologischen Veranderungen. 
92 95 | Keine Nierenzylinde r. Uberschu an oxal- 
Ht 1.09) 055; » | 1,05 16,5 saurem Kalk (Konglomerate); etwas 
- | | , Harnsaure. 
() ){ ill aaciai - . . See = — nti 7 iain —_ 
ee i. , | Re - |Gruppen v. Leukocyten, spirliche Schleim- 
ay » or 2! | ° ° r : 
“ p80 1,99 1,00 | 1,55 12,5 | ‘streifen. Keine Krystalle. 
( df = Ee — sanaaieaienis : fee ee ae ee 
~ Deca! o¢n| 2.95 » | 065 99 Einzelne Krystalle v. schwefelsaurem und 
oe, ae | — oe oxals. Kalk. Keine pathol. Verinderung. 
16 6.00 7 | Sparliche Krystalle v. Oxalsiiure u. oxal- 
1.12 0.90! 1.85 » | 0,92 10,9 | saurem Kalk. Vereinzelte Krystalle von 
| Harnséure. Keine pathol. Verinderung. 
gt ae | | Reichliche Epithelien aus den Harnwegen 
| . | | u.Genitalien, Leukocyten, viel Schleim- 
3k 0: 95 | » | 90) 3.9 | A yten, 
p34) 0,90) 9,70 | | Of 13, streifen mit Leukocyten und Oxalat, 
| | viel oxalsaurer Kalk in Oktaedern. 
99 1h yA Epithelien aus Harnréhre und Genitalien, 
7 tae | | 4° | Konglomerate von Leukocyten auf 
94 | OO y » — F 5” 
p2t 2,00) 2,50 | 6,7 | Schleimflocken. Krystalle von Ameno- 
| | | | magnesiumphosphaten. 
17 i | iber | ‘Zahlreiche Epithelien aus den Genitalien, 
157 115 1,85) der | 1,15 {17,2 | Leukocyten iiber der Norm; Schleim. 
oo alll | | Norm | | | Keine Krystalle. Re 
a 6 y prery | - | o« |Sparliche Hyaline, Nierenzylinder. Keine 
TsO 0)? ‘ R: Q. : ) ’ 
1.40 0,85 0,75 | a 0,85 9,5 | Krystalle. 
Tah | _ -|Zahlreiche Epithelien aus den Genitalien, 
; er | sod _ ovale und spindelférmige. Leukocyten 
() 6 4 
er 1. od 1,00 | fehit | 1,60 o,f | 2—5 im Sehfeld. Uberschuf an ein- 
| | zelnen Krystallen v. oxalsaurem Kalk. 
; 7 | Epithelien aus den unteren Harnwegen. 
+ tiber | _ Leukocyten 2—3 im Sehfeld. Uberschuh 
224 200 1,50! der | 2,00 5.8 | an Oxalaten, Rhomben und Oktaedern. 
Norm | | Viel Harnsiiure, Urate, keine Nieren- 
: | | elemente. ae Sons a 
te y or- Sas al Zahlreiche Epithelien; viel gequollene 
B) 1,05) 0,85 iis 1,05 (11,2 | Leukocyten. Schleim mit Leukocyten. 
- | mal | | _ Keine Krystalle. 
Q 449 conaseewo ae 
(9 Lt g iiber | Viel Epithelien u. Leukocyten in Gruppen. 
#9 140, 1,55 | der 140 | 18,7 | Viel Schleim, Uberschuf an oxalsaurem 
| Norm | | Kalk (Oktaeder). 
and { nr 4 —_—-— —E a — 
Oe | | __|Spiirliche Epithelien und Le ukocyten. Viel 


_ | 2.05 (12,5 - Schleim und oxalsaurer Kalk. Uber- 


B50 205) 0.75 
| ' schuf an Harnsdure. 


=] 
Ee. 


19 
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Tabelle j 

lg Gefrier- Zucker IStick- Ham- Harn-| ch 

‘ pez. | punkt | Riweif, | (Glu- | 1 ' arn Chis 

Nr. Reakti , Blwelb | Indikan | : 

aie ™ ail Gew. | des . _ Kose) | “stoff stoff ‘Sdure ride bs 

| Urins A %oo %/o0 | | | . 

: - : , 

17 sauer 1,028 0,86 "UPMA® fenit | ‘vermeltt 6,11 | 13,00 0,34 7) 

18 . | 1,0245/ 1,78 | 0,08 | » | vermehrt 13,16 28,00. 0,59 10 | 

| ’ i minimale - — - ng Pets oon re 

19 > | 1,0202 1,58 | Spuren | = | ; oo 10,81 | st 3500 O50 12.43 ‘ 

2) » 10155 1,19 | 003 | » eae 9,40 20,00 042 64) 
; | a) xq | minimale | — eae OR pe mee 
wae _ F ; —1,0091 059 [ ‘Spuren | * 7 winnie 4,70 10,00 0,42 3.9 
29 | “1.0285 220); » | » poe 17,86 38,00 1,09 1033 
23/ > |1,0225 158 | 028 | > waa al 12, 22 26,00 0.59 107) 

24 > -1,0205, 2,37 | — | > sme 1504 [— 0,59 9.55 

| ee oe -. ae R eae = 

- ; onl aaq |aummale| . |. 2 | 21 190 
25 | > | 1,0281) 1,90 |"Sotren |? | |ra2 26,00, 0,34 133 

26 . 10241 2,00 | mm 8 % | : 10,322.00 0.25 90 
iia 7 | minimale | nicht | , | | - sacl 
27 , | ‘101 im [4 | il Spuren | ~ | woaiees | 4,70, 10,00 sa Lt 
28 ; 1,0096 oi = | a Prin 6,11 13,00 0,17 32% 
wl 10211, 1,68 | — | » | vermehrt |10,34 | 22,00, 0.59 Hs 
| = aa <a" 2 aa 
30 » 10254 417 0,08 | 5,2 | vermebrt | 4,70 10,00 025 + 
31 . 4016s! 1.31 — .. -_ 11,75 25,00. 0,67 53 

tt: PE ae ee &.. ......... eo ENE: Sater ie 
| | oe 
32 : 1,0206 1,54 | > | — | » — | 9,87) 21,00) 0,70 Ba 
| | | 

33 alkalisch 1,0143 105 | >» | — anaes 5,17 11,00 0,42 9 
‘oe | Sehwach 137 agg) >| «|| 6d 1800 082 
34  alkalisch 1,0137 1,19 | > / 4 > 6,11 | "13,00 0,42 3 

35 sauer | 1,0194 175 } » | — |_Bicht | 9971 21,00 0,34 2 

| EE: Semin Cnccnil | | vermehrt | | -. 

| | } | ne i 

36> 10121 0.96 | 0,18 | — | ae | 3,76 8,00 0.0) 2 

37) > = | 10148) 1,21 | 005 | — 1 ee 7,05 | 15,00 0.08 5 
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Tabelle yf 



















Fortsetzung. 
— | r | T — 
‘aure 'Ather-|Sauregrad Oxal-| . ; 
Phos-- | | bag é pret Mikroskopische Untersuchung 
4 Phos- Sulfate’ sulfo- inargienny sdure | Hea 
phate vhate| | siure | auf P,O, in mg! des Sedimentes 





| 
j 


liiber d. 1,20 49 ‘Leukocyten etwas vermehrt. Spiirliche 


1,55 1,20 0,6 | Norm | “| Krystalle v. Oxalséiure und oxals. Kalk. 
1 19 1a0) =| aon Seeman 
wins 135] 225 | Terr 7 sane 1038 | go eel a 
Bb 225) x20] 170 fet] ago | wa ire Apion ome de Sean 





j j a | ~ F ais 
a on | more | »q Gruppen von 5—10 Leukocyten. Keine 
« e } | ae e | . ry es 
1,34 1,00) 0,79 | mal | 1 | o | pathologischen Veriinderungen. 


Viel saures harnsaures Na. Spiarliche 


; 
2 Y. " © C 
4,30} 3,00) O00 | 3,00 | 19,6 Harnsiure, Krystalle und Oxalate. 


























| Pte _ |... |Erythrocyten reichlich im Sehfeld. Fibrin, 
aa Ap ok a br - 4 Erythrocyten reichlich im Sehfeld. Fibrin, 
2,80 1,45 | 1,00 —_ 1,45 | 15, — viel Oxalate, Rhomben und Oktaeder. 
; / | aber | '2—5 Leukocyten im Sehfeld. Oxalate im 
ov 44 2,70, 1,00; 2,50 | der | 1,00 15,2 | Uberschuf, isolierte Rhomben, Okta- 
_e | Norm | | | eder, Oxalsiiurekrystalle. 
34 1323 & or os | oe ot Vis Gruppen von Leukocyten, zahlreiche 
| | — si sill | - win | £5,7 | Schleimballen, Zylindroide. 
; . | | | | | Schleimflocken mit Leukocyten und Oxa- 
20 9M a 224 190, 1,05; » | 190 | 20, | laten. Viel oxalsaurer Kalk, Rhomben, 
_[ | | | Oktaeder. 
0,60; 0,75 | » | 0,60 (13,9 |Keine pathologischen Veranderungen. 
| 
--| am! . | an loge Kleine Leukocytengruppen. Feine Kryst. 
1,715) 0:70 aaa 1,75 | 24,8 | von oxalsaurem Kalk im Uberschuf. 
160' 0,75; » | 1,60 | 24,7 Viel Oxalate ; wenig Harnsiure (Rosetten). 
--| nev! . | 4x (999 Hyalinzylinder mit Leukocyten. Isolierte 
165) O60) >» | 1,55 | 287 | formlose Kryst. v. Oxals. u. Harnsdure. 
Pr re ee .  |4ag Grofe Gruppen von saurem harns. Na. 
2) | é > 2 ; r 
4 i, | 40 | 16,8 Isolierte oxalsaure Kalkkrystalle. 
| | Im Sehfeld verstreute Leukocyten. Kleine 
0.90; 065} » | 0,90 |15,1 | Krystalle von oxals. Kalk im Uber- 
_ | | | ' schuf. Isolierte Urate. 
2 MM 160 195) § | nor- | q@ |Neutr. phosphors. Kalk. Etwas schwefel- 
_ = —_ | mal | 9,6 saurer Kalk und kohlensaurer Kalk. 
2 ST 1.60 145/ o7p | , | 92¢q Neutr. phosphorsaurer Kalk und Trippel- 
t wei 0,7 | | 28,9 | phosphate; kohlensaurer Kalk. 
’ 2& ¥ rs ~- - ow | _ - ee a F | — , 
0 me 0 2,50) 0,65) > 2,50 32,9 Grofle Kryst. v. oxals. Kalk. Oktaeder. 
’ nt , Zahlreiche polynucl. Leukocyten. Gruppen 


) im 160 1,40 | 5 | 4 lee . 

_ | en | | 1,40 | 16,9 ' von Uraten und Bakterien. _ 

Gruppen von 5—8 Leukocyten, sonst 
keine pathol. Veranderungen. 


Pe 170 0,65 0,75 | 0,65 | 20,6 | 


ig* 
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Tabelle 
— 


























a | | | 
¢ Spezi- al | Zucker, | Sti k y H Chi 
e- - ick- | Harn- | Harn- | Chlo- sy). | 
‘fisches . | nea 
Nr. Gg _ Eiweif (Glu- Indikan| | 
| aktion wif Harns | | | Kose) | | stoff | stoff | séure| rate fate 
-wicht) A | a | | 
| | | °/oo | %/oo | | _ 
| | mini- | nicht | etwas | | | | ‘ 
1, sauer | 1,0262 2,06 male vor- | ver- | 11,28) 24,00; 0,67 | 13,22) 0% 
| | /_Spuren handen| mehrt | | | 
| en 
| ver- | | - 
2! » | 1,0216 1,74 | desgl.| 0,9 | 13,63 | 29,00; 0,17 | 4,44 0% 
| | | | / mehrt | | | 
aa 7 1 | a ef _ | ae ee ae a 
| | | | nicht nicht ; + 
3 ° 10185 1,61 » 


| | _han- | 


vor- |  vor- | 11, 28 aa 0,67 | 8,19 11.0 
| | | | den | mehrt | | 





| 

] 

I 

| | 
| 

| 


4 neutral 1,0136 1,02 | » | desgl.| desgl. ¥ 611 13,00!) 0,84 | 
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Es wurde versucht — worauf noch bis jetzt die Forscher 
aufmerksam machen —, ein stets wiederkommendes Verhiltnis 
zu finden, welches die Quantitaét oder den Ldslichkeitsgrad 
der Oxalsiure zu bestimmen imstande wire. 

Bleiben wir somit beim Indikan, bei der Harnséure und 
den sauren Phosphaten stehen. Wir wollen diesen Vergleich 
anstellen, weil eine vermehrte Indikanmenge den als Indoxyl- 
urie bekannten pathologischen Zustand herbeifiihren kann, 
welcher hiaufig mit der sogenannten «Oxalurie» einhergehen 
kann; einigen Forschern zufolge hat die Harnsaéure mit der 
Oxalsiure eine gemeinsame Ursprungsquelle, und saure Phos- 
phate besitzen einen gewissen Einflu8 auf die Léslichkeit der 
Oxalsiiure. 

Die Methodik der einzelnen Bestimmungen wird am Ende 
der Arbeit angefiihrt. 

Aus den in der Tabelle II angefiihrten Analysen ergibt 
sich die Beobachtung, dafi die Indikanmenge dort vermehrt ist, 
wo der Urin 16,5, 20,5, 24,7 mg Oxalséure, auch dort, wo 
der Urin 5,8, 6,4, 6,9 mg Oxalséure im Liter enthalt: weiterhin 
ist die Indikanmenge normal oder etwas vermehrt bei relativ 
hohen Zahlen der Oxalséure, z. B. bei 18,6, 22,7, 32 g und 
bei ganz geringen Zahlen: 7,4, 9,6, 9,1 g. Somit besteht kein 
deutlicher Zusammenhang. 

Was den Vergleich zwischen Harnsiéure und Oxalsaure 
betrifft, so besteht ein gewisser Zusammenhang, wenigstens 
diesen Autoren zufolge, welche behaupten, dal die Oxalséure 
aus Nucleinen entsteht und daf beide Séuren eine gleiche Ur- 
sprungsquelle besitzen und daher im Urin in einem gegenseitigen 
Zusammenhang auftreten. So konnte z. B. Cippolina fest- 
stellen, daB gewisse Organe, wie Milz, Leber, Muskeln, Harn- 
siiure in Oxalsiure iiberfiihren kénnen. Montuori bemerkte 
bei mit Oxalsiiure gefiitterten Tieren eine erhOhte Sekretion 
von Oxalsiure. Untersuchungen an Menschen liefen dieses 
Verhiltnis nicht feststellen. Zu diesem Schluf berechtigt der 
Vergleich zwischen den in Tabelle II und III angefiihrten Ana- 
lysen, aus welchen unten die am meisten charakteristischen 
Zahlen angefiihrt werden. 
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Die hichste Menge der Die geringste Menge der 
Harnsaure | Oxalsiure Harnsaure Oxalsdure 
0,84 | 22,49 0,17 | 24,8 
0,84 | 8,69 0,34 | 32,9 
1,09 | 19,60 0,08 20,6 
0,76 | 15,1 0,34 | 44 
0,92 | 12.5 0,42 | 6,43 
1,09 18,7 0,17 | 38,56 





Obige Zusammenstellung ergibt, dab zwischen beiden er- 
wihnten Sduren kein quantitativer Zusammenhang besteht: 
sowohl bei den gréften als auch bei den geringsten Mengen 
von Harnsiiure — sowohl hohe wie kleine Quantitéten Oxal- 
siure. Was die sauren Phosphate betrifft, so begegnet man 
in der Literatur der Meinung, dafi die Menge der Oxalsiéure 
in der LOsung dann vermehrt ist, wenn zugleich die Quan- 
titat der sauren Phosphate grofer wird; mit anderen Worten: 
die sauren Phosphate erhalten die Oxalsiure in Loésung. 

In der Tabelle [I] werden die speziellen Untersuchungen 
auf Phosphorverbindungen (gesamte Phosphorsiiure, saure und 
zweibasische Phosphate) parallel mit der Bestimmung der Oxal- 
siure im Sediment und Lésung beriicksichtigt. Zwecks leich- 
terer Orientierung werden in der Tafel IV die Mengen der 
sauren Phosphate und der gelésten Oxalséure in Prozenten 
ausgedriickt. Aus den 12 angefiihrten Resultaten ergibt sich 
ein gewisser Zusammenhang: in dem Mabe, als die Menge 
der sauren Phosphate zunimmt, nimmt auch die Menge 
der Oxalsaéure zu und umgekehrt. 

Es kommen jedoch, wie aus den Analysen 10 und 11 er- 
sichtlich, Schwankungen der quantitativen Verhiltnisse, ja selbst 
Abweichungen von dem erwihnten Zusammenhange vor, und 
zwar ohne bekannte Ursachen. Weitere diesbeziigliche Unter- 
suchungen werden ausgefiihrt und im zweiten Teile unserer 
Arbeit nach Schlu8 der klinischen Arbeiten eine Beriicksich- 
tigung finden. 
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Tabelle IV. 
Iesceeeeeeeeeiteneieneenbeieteee aeneeeneenesiuemmernieaseinneeeeaeiememeeeenaesiemmmaenarnaeenn eee) 











Prozentuales Verhiltnis 

der gelisten Oxalsiure | der sauren Phosphate _ 

zu der Gesamtoxalsdiure | zu den Gesamtphosphaten 
0, | %o 
1 DO | 54 
2 97 | 65 
43 | 45 
4 93 | 4) 
39 | Of 
6 85 | 64 
7 92 | 82 
8 a9 | 32 
y 62 | a0 
10 32 | 65 
11 41 | 55 
12 : 77 | 63 





Betrachten wir die Resultate der in den ersten 3 Tabellen 
enthaltenen Analysen, so konnen wir mit Bestimmtheit be- 
haupten, daB zwischen der Menge der gelésten Oxalsiiure und 
der im Sediment enthaltenen kein Zusammenhang besteht. Die 
Analysen der Tabelle I beweisen, daB zwischen den Mengen 
der Oxalsiiture im Sediment und in Losung kein Zusammenhang 
besteht; letztere tritt in wechselnden Quantitéten auf. 

Diese Tatsache steht in innigem Zusammenhang mit dem 
Punkt 3a zusammen: «Ist es méglich, auf Grund der Unter- 
suchung des Sedimentes eine Vermehrung oder Herabsetzung 
der Ausscheidung von Oxalsiiure festzustellen, mit anderen 
Worten: berechtigt das Sediment zur Diagnose «Oxalurie» ?» 
Vergleichen wir die drei letzten Kolonnen der Tabelle III und 
die zwei letzten der Tabelle II, d. h. die Zahlen, welche die 
Menge der Oxalsiure im filtrierten und nicht filtrierten Harn 
bezeichnen, mit dem Resultat mikroskopischer Sedimentsunter- 
suchung, so werden wir sehen, wie oft mikroskopisch viel 
Oxalsiiure gefunden wird dort, wo dieselbe spirlich ist; um- 
gekehrt schweigt das Mikroskop manchmal dort, wo die Oxal- 
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saure reichlich auftritt; besonders oft ist letzteres der Fall. 
Das Verhiltnis des oxalsauren Kalks in Lésung und im Sedi- 
ment ist aus Tabelle IV ersichtlich. 

Trotz der in den oben zilierten Handbiichern hier und da 
zitierten Bemerkungen, dafi man auf Grund des Harnsediments 
iiber den Gehalt an Oxalsiiure nicht urteilen darf, wird in 
klinisch-analytischer Praxis zu oft von Oxalurie oder «Mangel 
an Oxalaten» gesprochen, was der Wirklichkeit widerspricht. 
Unsere Zahlen bestiitigen vollauf die Tatsache, dai wir auf 
Grund der Anwesenheit von Oxalaten im Urinsediment nicht 
berechtigt sind, eine Oxalurie zu diagnostizieren, welche nur 
durch quantitative Untersuchung erkannt werden darf. 

Die Oxalsiiure wurde im Urin nach der Methode von 
Salkowski bestimmt. Die Einzelheiten derselben sind in dieser 
Zeitschrift, Bd. XXXI, 5S. 113 ff., sowie etwas abgekiirzt in 
F. Blumenthals «Pathologie des Harnes», S. 180, zu finden. 
In einem der letzten Hefte dieser Zeitschrift im Bd. LX aus 
dem Jahre 1909, findet sich eine Arbeit von Hugh MacLean: 
«Quantitative Bestimmung der Oxalséiure im Urin». Verfasser, 
welcher die Oxalsiiure zugleich nach Salkowski und Auten- 
rieth-Barth bestimmt, behauptet, die erstere sei besser und 
genauer; aus diesem Grunde habe ich ihr bei meinen Unter- 
suchungen den Vorzug gegeben. Indessen ergeben unsere Unter- 
suchungen, dafi die Resultate der Methode von Autenrieth- 
Barth nicht so ungiinstig sind, wie es Hugh MacLean haben 
will. So ergeben drei der von mir ausgefiihrten Analysen eines 
und desselben Urins nach beiden Methoden folgende Zahlen 
(in Grammen auf 500 ccm Urin): 














Salkowski Autenrieth-Barth | Unterschied 
0,0106 | 0,0098 | 0.0007 
0,0235 | 0,0218 | 0,0017 
0,0196 | 0,0181 | 0,0015 


Um sich zu tiberzeugen, ob und in welchem Mabe von 
der Ausfiihrung der Methode von Salkowski der Enderfolg 
abhingt, habe ich mittels dieser Methode mehrere Portionen 
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eines und desselben Urins untersucht; die maximalen Unter- 
schiede sind folgende: 
j a) — 0,0104 g 
|b) — 0,0096 » 
ja) — 0,0231 g | 
| b) — 0,0243 » J 
Auberdem gibt es noch eine Methode von Neubauer, 
eine Modifikation von Fiirbringer und Czapek und die alte 
Methode von Schultzen; aus dem Vergleiche der letzteren 
mit der von Salkowski ergeben sich folgende Unterschiede 
(in Grammen): 


Urin | Unterschied 0,0008 g 


I] > 0,0012 » 


I I] 
Salkowski: 0,0171 0,0385 
Schultzen: 0,0159 0,0394. 

Somit sind beide Methoden in bezug auf Exaktheit so 
ziemlich éhnlich. 

Fiir die Untersuchung nach Salkowski braucht man 
ziemlich viel Urin (Minimum 500 ccm), welcher dann noch ab- 
gedampft wird und zwar linger, als es Salkowski haben 
will (bis 50—75 ccm). Die Oxalsiure wird 4—5 mal mit Al- 
koholather extrahiert; nach Fallung mit Chlorkalk wird der 
oxalsaure Kalk mdglichst lange bei 60 —70° gehalten und erst 
nach 18—24 Stunden filtriert. Die ganze Untersuchung ist 
miihsam und dauert etwa 30 Stunden. 


Zu den Tabellen II und III: 


Aus den Tabellen II und III ersieht man, daf der oxal- 
saure Kalk hauptsichlich in denjenigen Harnen ausfallt, die 
die groBte Aciditét haben. In der Tabelle II finden wir 14 
und in der Tabelle III 4 Harne, deren Aciditaét durchschnittlich 
1,88 ev. 1,84 ist, und in welchen im Sedimente der oxal- 
saure Kalk vermehrt vorkommt. Es ist leicht mdglich, dab 
die sauren phosphorsauren Salze den Ausfall der Oxalate 


begiinstigen. 

















Untersuchungen iiber die chemische Zusammensetzung und 
Bildung der Enzyme.') 
Il. Mitteilung. 


Von 
Hans Euler und Beth af Ugglas. 





(Der Redaktion zugegangen am 27. November 1910.) 


I. 


Veranderungen im Enzymgehalt lebender Mikroorganismen. 


Das Studium der Entstehung der Enzyme im lebenden 
Organismus bildet den einen Teil unseres Arbeitsprogrammes. 
Das Ziel dieser Versuche ist, Organismen und Organe an 
gewissen Enzymen anzureichern, womoglich unter Verdringung 
verwandter Enzyme, und die allgemeinen Methoden zu finden, 
welche zu diesem Ziele fiihren. 

Die Frage: Unter welchen physikalischen und chemischen 
Bedingungen und bis zu welchen Grenzen dndert der lebende 
Organismus, speziell der Mikroorganismus seinen Enzymgehalt, 
hat, wiewohl eine auferordentlich groBe Zahl spezieller Beob- 
achtungen und Studien zu diesem Thema vorliegen, bis jetzt 
eine systematische Bearbeitung nicht gefunden. Indessen stehen 
mit dieser Frage zwei Probleme in Zusammenhang, welche in 
letzter Zeit Gegenstand eingehender Untersuchungen gewesen 
sind, néimlich einerseits die Abhangigkeit des physiologischen 
Zustandes der Zelle von physikalischen und chemischen auberen 
Bedingungen, ein Arbeitsgebiet, das von E. Chr. Hansen be- 
grindet wurde, und auf welchem das Berliner Institut fiir 
Garungsgewerbe in neuerer Zeit wichtige Erfolge zu verzeichnen 
hat?) und anderseits die Bezeichnung zwischen der Wirksam- 

') Zum Teil aus Svenska Vet. Akad. Arkiv f. Kemi, Bd. IIl, Nr. 34. 


*) Siehe Delbriick, Wochenschr. f. Brauerei, Bd. XXIII, S. 513, 1906, 
sowie die neueren Arbeiten von P. Lindner und Henneberg in der 


gleichen Zeitschrift. 
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keit der isolierten Enzyme und dem Gehalt der Lésung an 
Salzen bezw. anderen Stoffen, wie z. B. Peptone, Kohlen- 
hydrate usw. 

DaB die Frage nach den Bedingungen der Enzymbildung 
in lebenden Mikroorganismen bis jetzt nicht in weiterem Um- 
fange aufgenommen worden ist, liegt zweifellos an den ex- 
perimentellen Schwierigkeiten, welche mit solchen Arbeiten ver- 
kniipft sind, und an der grofen Zahl der Versuche, welche den 
vielen mitbestimmenden Einfliissen zufolge notwendig werden. ') 

Durch chemische Veriinderung der Nahrlésung einer Kultur 
von Mikroorganismen, z. B. von Hefe, erzielen wir Wirkungen 
wesentlich verschiedener Art, welche wir etwa folgendermaBen 
einteilen kOnnen: 

1. Fall. Durch Verd&nderung der Nahrlésung wird in 
irgend einer Weise die durch die Menge anwesender Zellen 
gegebene Enzymwirkung vermehrt oder vermindert. Macht man 
die chemische Veriinderung der Nihrlésung riickgéngig, so 
tritt auch sofort wieder die friihere Enzymwirkung auf: der 
Enzymgehalt bleibt also unverandert. 

2. Fall. Verweilt der Mikroorganismus eine gewisse Zeit 
in der veriinderten Niihrldsung, so tritt eine Konzentrations- 
verainderung des Enzymes oder Enzymsystems?) auf, welche, 
wenn die Zelle wieder in ihre urspriinglichen Bedingungen 
gelangt, nicht sofort riickgingig werden. | 

3. Fall. Es treten durch langer fortgesetzte Kultur 
dauernde Veriinderungen ein; es handelt sich dann um Trans- 
formationen oder Spaltungen, eventuell um Mutation. Solche 
dauernden Veriinderungen haben bekanntlich E. Chr. Hansen 
und Beijerinck an Hefe beobachtet, welche auf verschiedenen 
Nihrsubstraten geziichtet wurde. Uber die eventuell dabei 


') So haben die ganz unzureichenden Versuche, welche Dubourg 
(Comptes rendus, Bd. CXXVIII, S. 440, 1899) mitgeteilt hat, der kritischen 
Nachpriifung durch A. Klécker (Centralbl. f. Bakt. Il, Bd. VI, S. 242) nicht 
standhalten kénnen. 

*) Als Enzymsystem bezeichnen wir ein Enzym mit dem gesamten 
System seiner Koenzyme und der die Enzymwirkung beeinflussenden 
Aktivatoren und Hemmungskorper. 
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entstehenden Variationen des Enzymgehaltes ist nichts bekannt, 
und tiberhaupt konnten zahlenmiibige Beziehungen iiber Muta- 
tion noch nicht festgestellt werden. 

Wir haben zuniichst soleche Anderungen im Enzymgehalt 
studiert, die obigem Fall 2 entsprechen, und wir teilen die Er- 
gebnisse unserer ersten Versuchsserien mit, da dieselben fiir 
die Fortsetzung der Arbeit bestimmend waren. 


1. Invertase. 


Arbeitsmethode: Unsere Versuche, welche zur ersten 
Orientierung dienen sollten, sind mit untergiriger Hefe der 
hiesigen Hamburger-Brauerei angestellt. Die Stammhefe wird 
im Carlsberg-Laboratorium aufbewahrt, sodas die Versuche 
reproduzierbar sind; immerhin ist es natiirlich wiinschenswert, 
daB dieselben mit einer der bekannten, gut definierten Hefe- 
rassen wiederholt werden, was bald geschehen soll. 

Zunichst galt es, die geeignetste Versuchsmethodik aus- 
findig zu machen. Bekanntlich laBt sich die Invertase aus 
den lebenden Hefezellen nur in sehr unbedeutendem Grad 
extrahieren, und die Hefe muf deshalb vor der Extraktion 
mit Wasser in irgend einer Weise entwissert werden. Am 
gebriuchlichsten ist die Behandlung mit Alkohol oder Aceton 
oder die direkte Trocknung bei héheren Temperaturen. Uber 
die relativen Ausbeuten, welche man bei Anwendung dieser 
Verfahren gewinnt, liegen keine Angaben vor, auch nicht tiber 
die Genauigkeit, mit welcher sich der Invertasegehalt!) be- 
stimmen aft. 

Es wurde unter folgenden Bedingungen mit gewaschener 
und gut abgepreBbter Hefe gearbeitet: 

1. 30 g Hefe werden direkt in 250 ccm absolutem Alkohol 
gesiebt und sind mit demselben a) 3 Stunden b) 8 Stunden in 
Beriihrung. Die Hefe wird abgesaugt und im Vakuumexsikka- 
tor vom Alkohol befreit. 





‘) Es handelt sich hier natiirlich nicht um absolute Gehaltsbestim- 
mungen an Enzym, sondern um den durch Wasser unter bestimmten Be- 
dingungen extrahierbaren Anteil der Invertase, welcher durch seine Wir- 
kung auf Rohrzucker gemessen wird. 
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2. 30 g werden direkt in 250 ccm 95°/oigen Alkohols 
gesiebt und sind 3 Minuten mit demselben in Bertihrung. Die 
Hefe wird abgesaugt und im Vakuumexsikkator vom Alkohol 
befreit. 

3. 30 g Hefe werden gesiebt und im Vakuum (20 mm) 
bei einer 40° nicht tibersteigenden Temperatur getrocknet. 
Diese Trocknung nimmt etwa 30 Minuten in Anspruch. 

4. 30 g Hefe werden behandelt, wie unter 3 angegeben, 
und dann wihrend 2 Stunden im Trockenschrank allmihlich 
ansteigend auf 50—80° erwarmt. 

Der Wasserverlust der Hefe war nach den verschiedenen 
Behandlungen nicht ganz gleichmafig. Die 30 g lieferten bei 
Versuch 1a und b 6,6 bezw. 6,3 g; bei Versuch 3 wurden 
6,2 und bei Versuch 4 wurden 6,0 g erhalten. Versuch 2 er- 
gab 8,3 g. 

Die gesamte trockene Masse eines jeden Versuchs wurde 
nun fein verrieben und 20 Stunden bei Zimmertemperatur mit 
100 cem Wasser digeriert. Nach dieser Zeit wurde abfiltriert, 
5O cem des Filtrates wurden mit 10g feuchtem Kaolin und 
einem Tropfen Eisessig verrieben und wieder abfiltriert. 2 ccm 
der klaren L6sung wurden nun zu 20 ccm einer 10°/oigen 
Rohrzuckerlésung pipettiert; hierauf wurde mit so viel ver- 
diinnter Salzséure versetzt, dafi die H-Konzentration 10—° be- 
trug, und auf 25 ccm aufgefiillt. 

Die Beobachtungen der Drehungen geschahen ganz in 
der in voriger Mitteilung angegebenen Weise an den mit 
Natriumearbonat versetzten Proben. Wir erhielten folgende 


Reaktionskonstanten : 
Versuch: k - 104 
la 57 
1b 59 
2 48 
3 61, 59, 57 
4 51. 


Man erhilt also Extrakte von gleichem Invertasegehalt, 
sei es, dali} man die Hefe mit absolutem Alkohol, sei es durch 
Trocknen im Vakuum entwissert. Steht, wie dies hier der 
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Fall ist, ein groSerer Vakuum-Trockenschrank zur Verfiigung, so 
ist letztere Methode der Entwisserung entschieden vorzuziehen. 

Unsere Versuche zeigen also — und seither im hiesigen 
Laboratorium angestellte ausfiihrlichere Versuchsreihen haben 
dies bestatigt, — daf durch die Behandlung der Hefe mit 
Alkoholather nach Albert und Buchner oder durch Vakuum- 
trocknung nach Buchner aus einer und derselben Hefe Dauer- 
praparate hergestellt werden kénnen, deren invertierende Wirk- 
samkeit nicht mehr als 10°/o vom Mittelwert abweicht. Die 
durch den Extrakt dieser Dauerhefen hervorgerufene Reaktions- 
geschwindigkeit ist also ein MaB fiir die Wirksamkeit des extra- 
hierbaren Enzymsystems der Hefe. Auf die Frage, inwieweit 
die Reaktionsgeschwindigkeit dieses Extraktes auch ein Maf 
fiir den gesamten Invertasegehalt der lebenden Hefe ist, werden 
wir spater zuriickkommen. 

Seit langer Zeit ist bekannt, daf Phosphorséure und 
Phosphat auf die Girkraft der Zellen einen giinstigen Einflub 
austiben, und die Behandlung der Hefe mit Phosphaten ist des- 
wegen schon Ofters zur Regeneration von Hefe vorgeschlagen 
worden. An erster Stelle ist in diesem Zusammenhang das 
Regenerationsverfahren von Hayduck zu nennen, welches 
spater durch Albert und dann durch E. Buchner und 
A. Spitta!) naher untersucht wurde. Aus der neuesten Zeit 
sei der Vorschlag von Moufang erwihnt, die Hefe durch 
Waschen mit Phosphorséure zu regenerieren. Es hat sich hier 
immer um die Giirkraft bezw. um die Zymase-Wirkung 
gehandelt. 

Welche Veranderung bei der Phosphatbehandlung der 
Hefe der Invertasegehalt erleidet, ist bis jetzt nicht unter- 
sucht worden. 

Unsere Versuche tiber den Einflu$8 von Phosphat auf den 
Invertasegehalt der Hefe, welche im Herbst 1909 angestellt 
wurden, ergaben einen sehr starken Effekt, der, wie gleich er- 
wahnt werden soll, in folgenden Versuchsreihen (Herbst 1910) 
nicht wieder erhalten wurde. Welche Umstiinde diese Ver- 


1) Berichte der deutsch. chem. Gesellsch., Bd. XXXV, S. 1703, 1902. 
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schiedenheit verursacht haben, kénnen wir noch nicht angeben, 
doch sei betont, dafi die in der folgenden Tabelle mitgeteilten 
Zahlen das Mittel aus vielen Einzelversuchen darstellen, so daf 
Versuchsfehler ausgeschlossen sind. 

Gewaschene und scharf abgeprefte Unterhefe aus der 
hiesigen Hamburgerbrauerei wurde teils mit Wasser teils mit 
0,3°/oigen Losungen von Natriumphosphat unter Zusatz von 
2°/) Rohrzucker 40, 60, 110 Minuten und 6 Stunden stehen 
gelassen. Nach dieser Zeit wird die Hefe so schnell als még- 
lich abgepreBbt, mit Alkoholather behandelt und extrahiert. 

20 ecm des Extraktes wurden bis zu H-Ionenkonzentra- 
tion 10° mit Essigséiure angesdéuert und mit 50 cem Rohr- 
zuckerlosung gemischt. Von Zeit zu Zeit wurden der Mischung 
Proben entnommen und zur Messung der Inversionsgeschwindig- 
keit im Polarisationsapparat untersucht. Aus diesen Ablesungen 
wurden nach der Formel 


die Reaktionskonstanten berechnet, welche das MaB fiir die 
relative Geschwindigkeit der Reaktion und also auch fiir den 
relativen Gehalt an extrahierbarem Invertasesystem liefern. 











Dauer der Phosphatbehand- | 0 | 40 60 110 360 Minuten 
lung der Hefe | 


27 | 29 | 22 1,8 
| 
| 


Man ersieht aus der Tabelle, dafi der Extrakt aus der 
Dauerhefe, welche vor der Trocknung 40 Minuten mit einer 
0,3°/cigen Lésung von Natriumphosphat behandelt worden ist, 
2,7mal schneller invertiert wurde, als der analog dargestellte 
Extrakt aus einer Dauerhefe, welche dieser Phosphatbehand- 
lung nicht ausgesetzt war.') 

Der Einflu8 der Phosphatbehandlung auf den Invertase- 
gehalt der Hefe scheint in hohem Grad vom Zustand der Hefe 








Relative 
Inversionsgeschwindigkeit 








1 











‘) Die Mononatriumphosphatlésungen waren mit Natronlauge bis 
zur H-Ionenkonzentration 10~° (nach kolorimetrischer Messung) neutra- 
lisiert worden; wir bezeichnen solche Lisungen im folgenden als neutrale. 
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vor der Phosphatbehandlung abhiéngig zu sein. In einer Reihe 
von 7 Parallelversuchen, bei welchen die Hefe mit etwa 0,5 
bis 2°/o Mononatriumphosphatlésungen behandelt worden war, 
hat Herr E. Lindberg im Herbst dieses Jahres eine Steige- 
rung der Invertasewirkung im Extrakt des Dauerpriiparates im 
Verhaltnis 1: 1,3 gefunden. Zahlreiche noch spater ausgefiihrte 
Versuchsreihen, welche demnichst ausfiihrlicher mitgeteilt 
werden sollen, haben einen noch geringeren Einfluf der Phos- 
phate auf den Invertasegehalt der Hefe erkennen lassen, 
wenigstens sofern man denselben aus dem Verhalten der Va- 
kuumdauerpriparate zu ermitteln versucht. 


Zymase. 


Die gleichen Priparate, an welchen der Invertasegehalt 
studiert wurde, dienten auch zur Untersuchung der Giarkraft. 
Bei diesen Versuchen wurde stets 1 g Trockenhefe in 20 ccm 
10°/oiger Rohrzuckerlésung aufgeschlammt. Es ergaben sich 
hier zundchst starke Effekte; durch Behandlung mit neutralem 
Natriumphosphat unter den auf S. 284 angegebenen Bedingungen 
wurden die folgenden relativen Giarungsgeschwindigkeiten er- 
halten. 





























Dauer der Phosphatbehand- | 0 40 | 60 | 110 Minuten 
lung_der Hefe | | 
Relative Girungsgeschwin- 1 9 9 | 1.6 
digkeit | | 





Eine hierauf folgende Versuchsreihe mit nicht neutrali- 
siertem, also saurem Mononatriumphosphat ergab hingegen eine 
Schwachung und zwar von 1 auf 0,55. 

Gleichzeitig mit diesem Versuch wurden Parallelversuche 
mit der gleichen Hefe angestellt, welche in analoger Weise 
durch Monophosphat behandelt, aber nicht getrocknet worden 
war, sondern sofort abgeprefit in die Zuckerldsung gebracht 
wurde. Hier zeigte sich im Gegensatz zu dem mit Dauerhefe 
erhaltenen Ergebnis eine Erhé6hung der Garkraft durch die 


Phosphatbehandlung. 
20 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXX,. 
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Dies lenkte unsere Aufmerksamkeit auf die Vorginge, 
welche beim Trocknen der Hefe stattfinden, und auf die Frage, 
wodurch die Garkraft der Hefe in den Vakuumdauerpraparaten 
so auberordentlich geschwicht ist. 

LaBt man 1g lebende Hefe in 10°/oiger Zuckerlésung 
garen und untersucht unter den gleichen Umstanden die gleiche 
Hefemenge, nachdem sie zuvor in ein Vakuumdauerpraéparat 
verwandelt worden war, so verhalten sich die nach 3 Stunden 
entwickelten Kohlensiuremengen wie 20:1. Diese letztere 
Tatsache schien uns einer eingehenden Uberlegung wert. Die 
Trocknung der Hefe im Vakuum geschah bei unseren Ver- 
suchen bei 40° und die erwahnte starke Schwachung der Garungs- 
geschwindigkeit kann somit nicht auf die Temperaturempfind- 
lichkeit der Zymase geschoben werden. Nach 5 Minuten ist 
nimlich die im Passburgschen Apparat gut ausgebreitete Hefe 
fast wasserfrei und selbst durch eine 5 Minuten lange Ein- 
wirkung von 40° wird die Zymase nur wenig geschwicht, wie 
aus den Versuchen, welche Buchner mit Hefeprefsaft bei 
verschiedenen Temperaturen angestellt hat, deutlich hervorgeht. 
Auferdem ist daran zu erinnern, daB dieselbe Schwachung, 
welche die Hefe durch Trocknen erfaéhrt, auch bei der Alkohol- 
iitherbehandlung eintritt. 

Man hat diese Schwachung zuweilen mechanisch gedeutet, 
nimlich so, daf% die Schrumpfung der Zellwande, welche bei 
der Herstellung des Dauerpriparates eintritt, die Durchdring- 
lichkeit der Zellwiénde vermindert. In diesem Falle muBte eine 
starke Erhéhung der Garkraft der Dauerhefe eintreten, wenn 
die Zellwande durch Verreiben zerrissen werden. Tatsachlich 
ist aber, wie der eine von uns festgestellt hat,!) der Einflub 
des Verreibens ein recht geringer. 

Die starke Inaktivierung der Hefe bei der Hersteliung von 
Dauerpraparaten bedarf also noch der weiteren Aufklarung. 
Als Arbeitshypothese kann man einstweilen wohl folgende Vor- 
sfellung annehmen: 

Die Zymase ist in der lebenden Hefe als chemi- 
scher Komplex ganz oder teilweise an das Prote- 


') Diese Zeitschrift, Bd. XLVI. 
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plasma’) gebunden; wird die vitale Tatigkeit der Zelle 
dauernd oder zeitweilig aufgehoben, so wird auch 
die gdrungserregende Gruppe des Protoplasmas, also 
die an das Plasma gebundene Zymase, inaktiviert; 
wirksam bleibt nur derjenige Teil des Girungsenzymes, 
welcher (frei ist oder) bei der Entwisserung der Hefe 
im Vakuum oder durch Alkohol freigemacht wird. 

Zur Priifung dieser Annahme haben wir Versuche mit 
Giften bezw. antiseptischen Stoffen angestellt und haben uns 
an die Angaben erinnert, welche E. Buchner in seiner Mono- 
graphie?) tiber den Einflu8 von Chloroform und Toluol auf die 
Girung durch lebende Hefe gemacht hat. Mit Chloroform hat 
er folgende Versuche ausgefiihrt: 

1. Versuchsreihe: a) 45 ccm frischer Hefeprefsaft -+- 
7,5 g Rohrzucker -|- 2 ccm Chloroform lieferten unter bestin- 
diger Luftdurchleitung bei Zimmertemperatur innerhalb 25 Stun- 
den 1,03 g Kohlendioxyd. — b) 20 g Hefe (die namliche, aus 
welcher der Prefsaft bereitet worden war) + 7,5 g Rohr- 
zucker -+- 2 ccm Chloroform mit Meissls Nahrsalzlésung auf 
das Volumen der Fliissigkeit bei Versuch a aufgefiillt, gaben 
unter bestandiger Luftdurchleitung bei Zimmertemperatur inner- 
halb 25 Stunden 1,46 g Kohlendioxyd. — Bei einem Kontroll- 
versuch c): 20 g Hefe + 7,5 g Rohrzucker +- Meissls Nahr- 
salzldsung wie bei b, aber ohne Chloroformzusatz, trat schon 
nach einigen Stunden Uberschéumen ein und nach 25 Stunden 
Stehen war kein Zucker mehr nachzuweisen. 

2. Versuchsreihe: a) 45 cem frischer HefepreBsaft +- 
5 g Rohrzucker +- 1 ccm Chloroform lieferten bei Luftdurch- 
leiten und Zimmertemperatur nach 30° 1,68 g Kohlendioxyd. 
b) 15 g derselben Hefe, aus welcher der Prefsaft hergestellt 
wurde, + 5 g Rohrzucker + 1 cem Chloroform ++ soviel von 





1) Unter Protoplasma soll hier nichts anderes verstanden werden, 
als diejenige Substanz, welche der Trager der typischen Lebensfunktio- 
nen ist. 

*) E. Buchner, H. Buchner und M. Hahn, Die Zymasegirung. 
1903. S. 176. 


20* 
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Meissls Nahrsalzlésung, daf im ganzen 46 ccm, geben unter 
denselben Bedingungen nach 30 Stunden 1,17 g Kohlensiure. 
Selbst haben wir Versuche mit relativ geringen Hefe- 
mengen angestellt. Wir erhielten in 3 Stunden bei 30° mit 
0,5 g Hefe aus 40 ccm 10°/oiger Rohrzuckerlésung: 
mae 1 ccm Chloroform Kinin 9 

Ein ahnlicher Versuch wurde mit Toluol ausgefiihrt: An- 
gewandt 0,5 g Hefe auf 40 ccm 10°/oiger Rohrzuckerlésung 
bei 30°. 

Innerhalb 3 Stunden entstehen 

mit 0,0008 g CO 
Sine 1? TO ceete On. 

In diesem Verhalten der Hefe gegen antiseptische Stoffe 
und Gifte sehen wir, wenn auch keinen strengen Beweis, so 
doch eine wesentliche Stiitze fiir unsere obige Annahme, dab 
die Zymasegruppe der lebenden Hefe eine Komponente des 
Plasmas ist. So lange die Zymasegruppe einen Teil des Plas- 
mas bildet, iibertragt sich die chemische Veranderung, auf 
welcher die Vergiftung beruht, auf die Zymasegruppe, welche 
somit auch inaktiviert wird. Die chemische Beeinflussung 
geschieht also indirekt durch das Protoplasma. 

Die vom Plasma abgetrennte Zymase — sei es, dab die 
Abtrennung mechanisch oder durch Erwaérmen erfolgt — ist 
somit unempfindlich gegen Antiseptika, wie ja bekanntlich die 
meisten Enzyme. ‘Tatsaéchlich wird nach Buchners Angaben 
die Zymase des HefepreBsaftes nicht durch Chloroform ge- 
schwiicht und das Gleiche gilt von Dauerhefe, wie wir uns 
selbst tiberzeugt haben. 

An seine Versuche mit Chloroform knipft Buchner 
folgende Bemerkung: 

«In beiden Versuchsreihen lieferten also die mit Chloro- 
form versetzten Hefemassen Kohlendioxyd, aber nicht mehr, 
als dem Zymasevorrat entsprechen diirfte; es wurde lange 
nicht aller Zucker vergoren, was dem Kontrollversuch c der 
ersten Versuchsreihe gemaf bei ungehindertem Wachstum der 
Hefe zu erwarten gewesen wire. Uber die Toluolversuche 
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sagt Buchner: Es bilden sich nur Spuren von Kohlendioxyd 
entsprechend dem in den Zellen vorhandenen Zymasevorrat. 
Dieselbe Hefe gab unter den gleichen Bedingungen, aber ohne 
Toluolzusatz lebhafte Garung, d.h. es fand fortwiihrend Neu- 
bildung von Zymase statt. 

Die Frage, ob die Hefe wahrend der Gahrung ihre Zymase 
in dem hier angedeuteten Grade verbraucht und sie stindig 
regeneriert, scheint uns von solcher Bedeutung, daf eine Dis- 
kussion derselben hier wohl gerechtfertigt ist. 

Wie es sich mit den Spuren Kohlendioxyd auch verhilt, 
welche durch Hefe in Gegenwart von Chloroform und Toluol 
entwickelt werden — wir werden dariiber noch weitere Ver- 
suche anstellen —, so ist doch sicher die pro Zeiteinheit ent- 
wickelte Menge Kohlenséure héchstens !/100 der normalen; man 
miiBte also, wenn man die von Buchner u. a. geiuberte Vor- 
stellung akzeptiert, annehmen, dai die Hefe in dem Moment, 
in welchem die Garung unterbrochen wird, nur etwa diejenige 
Zymasemenge enthilt, welche in der normal giirenden Hefe 
zur Wirksamkeit kommt. Man muff ja, wenn die iuferen 
Bedingungen, wie Gehalt an Koenzymen, Aktivatoren usw. 
ungeiindert bleiben, Wirkung und Enzymgehalt proportional 
setzen. 

Die erwa&hnte Annahme einer Regeneration scheint uns 
besonders mit folgenden zwei Tatsachen nicht vereinbar: 

1: Es ist seither bekannt geworden, dai die Zymase bei 
der Girung durch HefepreBsaft und durch Dauerhefe nicht ver- 
braucht wird. Bei der Girung mit PreBsaft bleiben namlich 
die Konstanten 

an ea 

t a—x 
in der ersten Hiilfte der Reaktion, d. h. so lange kein Eiweif 
ausfallt und die Wirkung der Endotryptase nicht iiberhand 
nimmt, konstant. Bei der Gaérung mit Dauerhefe steigen sogar 
die Konstanten; eine Abnahme an Enzym kann also in diesen 
Fallen nicht eingetreten sein. DaB nur in der lebenden Hefe 
die freie Zymase verbraucht wird, ist sehr unwahrscheinlich. 

2. Selbst die Dauerhefe ist sehr viel wirksamer, als lebende 
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Hefe in Gegenwart von Chloroform; keinesfalls ist aber in der 
lebenden Hefe der Gehalt an aktiver Zymase kleiner als in 
der Dauerhefe, aller Wahrscheinlichkeit nach viel gréBer, und 
die lebende Hefe mufi somit mindestens ebensoviel Zymase 
enthalten wie die Dauerhefe, also jedenfalls mehr, als bei 
der Chloroformgaérung zur Wirksamkeit kommt. 

Eine Neubildung von Zymase durch die Bildung neuer 
Zellen, also durch Hefevermehrung, kommt bei so kurzen Gé- 
rungszeiten wie 3 Stunden selbst in Gegenwart von Nahrlésung 
nur wenig in Betracht, sie betragt héchstens 1—2°/o der ur- 
spriinglichen Menge. 

Mit obigen Tatsachen steht anderseits unsere Annahme, 
dafi die Zymase der lebenden Hefe eine Komponente des Proto- 
plasmas ist, gut im Einklang. 

Auf einige Konsequenzen dieser Annahme werden wir 
in einer folgenden Mitteilung zurickkommen. 











Weitere Beitrage zur Physiologie des Blutzuckers. 


Von 
E. Frank. 


(Aus der inneren Abteilung des stadtischen Krankenhauses zu Wiesbaden.) 


(Der Redaktion zugegangen am 1. Dezember 1910.) 


Das Verhalten des Blutzuckers nach Traubenzucker- 
zufuhr per os. 


Im Gegensatze zu den zahlreichen Arbeiten iiber alimen- 
tare Glykosurie ist das Verhalten des Blutzuckers nach Trauben- 
zuckergenufi sehr wenig studiert worden. Man geht wohl nicht 
fehl in der Annahme, dafi die Bearbeitung dieses dem Kliniker 
naheliegenden Problemes wegen der bis vor kurzem relativ 
umstindlichen Methodik unterblieb. Vereinzelte Angaben finden 
sich bei v. Noorden,') Liefmann und Stern,*?) Bonniger;’) 
systematisch ist die Frage erst von Baudouin*) untersucht 
worden, als notwendige Vorarbeit zu seinem eigentlichen 
Thema, mit welchem Erfolge man die sehr unbefriedigende 
Priifung auf alimentaire Glykosurie bei Leberkranken durch die 
auf alimentére Hyperglykamie ersetzen konne. 

Baudouin hat den Blutzuckergehalt zunachst vor der 
Einnahme des Traubenzuckers und sodann eine, gelegentlich 
auch zwei Stunden spiter festgestellt. 

Dieses Vorgehen ist das einzig brauchbare, denn nicht, 
indem man den einige Zeit nach einem Eingriffe ermittelten 
Zuckerwert im Blute mit einer Mittel- oder Grenzzahl ver- 
gleicht, gewinnt man ein Urteil tiber den Erfolg, sondern in- 
dem man der individuellen Schwankung nachgeht: diese kann 
z. B. bei den hier in Rede stehenden alimentéren Versuchen 
recht eindrucksvoll im Sinne einer Steigerung des Blutzucker- 
gehaltes sein, ohne daf objektiv tiberhaupt von Hyperglykaémie 
geredet werden kénnte. 





‘) Handbuch der Pathologie des Stoffwechsels, Kapitel Diabetes 
mellitus. 

*) Biochem. Zeitschrift, Bd. I. 

3) Deutsche med. Wochenschr., 1908. 

*) Thése de Paris, 1908: Etudes sur quelques Glycémies, Paris, 
G. Jacques, Editeur. 
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Ich fiihre zunichst die Resultate Baudouins an. 



































Zuckergehalt im Gesamtblut 
Nr. und Alter vor Einnahme eine Stunde zwei Stunden Bemerkungen 
des Zuckers| spadter | — spater 
%/o | 9 | 99 
L. 0,089 009% = — 150 g Trauben- 
, ’ | zucker 
Il. 16 Jahre 0,131 0,142 | 0,153 desgl. 
Il. 25 > 0,088 0415 | on ; 
IV. 35 > 0,12 0,151 | _ : 
V. 2 > 0,102 | 1,87 | 0,114 > 
VI. 23 >» 0,116 0,154 | 0,127 , 








Bei meinen eigenen Untersuchungen ergab sich folgendes: 


Tabelle I. 




















Plasmazuckergehalt in °/o 
, a ———— 
Nr. vacker |" Bin-| Harnbefund ieee 
und : nahme |{ Stunde 2 Stund. nach 
Alter | Per °8 des | , s kungen 
ler Trauben-) spiter | spater] 41, siq | 3 sta 
g zuckers | | aliens : 
| 
(Nylander 
I. } ‘ Nylander 
16 Jahre ed Oa 0,14 ae negativ Obit 
II. : _ ‘ Nylander 
42 Jahre| 190 0,075 | 0,12 | 0,09 desgl. negativ 
MI. | 100 | 0,083 | 0,128 17eSti sagen 
18 Jahre ois ’ 0.138 ) bei I 
y . 
57 ee 100 0,09 0,18 0,14 , oder penne 
y rs és Priifung 
17 Jahre| 200 | 0,095 | 0,212 | 0,115 | 9 5150,,| 1,940/. Jauf niich- 
(25 ccm (140 ccm] ternen 
Harn) Harn) 
' Magen 
93 ae 100 0,13 : 0,13 0,09 negativ | negativ} vorge- 
- _" nommen. 
99 Salve 100 0,06 0,045 1'/2 Std. . > 
—e - 0,03 
VIII. | 
ders. am! 499 | 09.07 | 0,065 [1% std | 
folgen- ute — | ey ' . 
den Tage | | OV¢ 
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Es wird auffallen, daf in meinen Versuchen, in denen 
100 g Traubenzucker gegeben wurden, die Steigerung des Blut- 
zuckergehaltes gleich groB oder gar starker ist als bei Bau- 
douin, der 150 g verabreichte. Das diirfte darauf beruhen, 
da Baudouin das Gesamtblut, ich das Plasma zur Bestimmung 
verwendete. 

Es ist wahrscheinlich, daB bei den kurz dauernden Hyper- 
glykamieen, um die es sich hier handelt, der Ausgleich zwischen 
Blutkérperchen und Blutfliissigkeit sich nicht immer bis zu 
Ende vollziehen kann und dafi daher in der Volumeneinheit 
des Plasmas nicht unwesentlich mehr Zucker gefunden wird 
als in der des Gesamtblutes. 

Zur Beurteilung des Grades der Hyperglykimie fiihrt 
Baudouin den «coefficient glycémique» ein, d. h. den Quo- 
tienten Snanenengenal) neehs (one : mens und da der héchste 

Blutzuckergehalt vor Glukosezufuhr ’ 
Wert meist nach einer Stunde erreicht zu werden pflegt, nimmt 
er als Zahler den um diese Zeit ermittelten Wert. Der phy- 
siologische Grenzwert des Koeffizienten ist nach seinen fiir 
diese Normierung vielleicht zu spirlichen Bestimmungen 1,35; 
nach dem Gesagten wird er im Plasma haufig hodher sein 
miissen; in der Tat ist er in zweien meiner Fille (II und III), 
deren Kohlenhydratstoffwechsel fiir pathologisch zu halten, ich 
keinen Grund habe, etwa 1,6. Fall IV, bei dem der Koeffizient 
den Wert 2,0 erreicht, ist mir dagegen, obwohl sonstige Anhalts- 
punkte fehlten, doch einer gewissen Leberinsuffizienz verdichtig. 

Es wird noch einer grofen Anzahl von Untersuchungen 
bediirfen, um z. B. bei der von mir gewahlten Versuchsanord- 
nung den vom Gesunden nicht tiberschrittenen Grenzwert sicher- 
zustellen. Ich glaube aber, daB der Ubergang vom Normalen 
zum Krankhaften sich durch eine sozusagen neutrale Zone hin- 
durch vollziehen wird, und zwar deshalb, weil ich die Hyper- 
glykamie des gesunden Menschen nach Traubenzuckergenub 
auch bereits fiir den Ausdruck einer Leberinsufficienz halten 
méchte. Daf es sich hier um eine «<physiologische» Leber- 
insufficienz und nicht darum handelt, daB ein Teil des Trauben- 
zuckers durch Resorption auf dem Lymphwege die Pfortader 
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umgeht, scheint mir aus denjenigen Beobachtungen hervorzu- 
gehen, in denen der Blutzuckergehalt nach der Zuckeraufnahme 
unverindert bleibt oder gar absinkt. Das letztgenannte Ver- 
halten ist mir zweimal begegnet; bei Fall VI ist der Zucker- 
wert nach einer Stunde der gleiche, nach zwei Stunden reich- 
lich niedriger; bei Fall VII fallt der Wert schon in der ersten 
Stunde ab und erreicht eine halbe Stunde spiter einen, ab- 
solut betrachtet, auferordentlichen Tiefstand. Am folgenden 
Tage bleibt der Zuckergehalt ziemlich unverandert, doch ist 
die Tendenz zum Absinken wieder deutlich erkennbar. 

Aus der Literatur lassen sich noch zwei Beobachtungen 
anfiihren, die hierher gehéren: Liefmann und Stern haben 
bei einer Versuchsperson mit dem Normalwerte 0,0812°/o nach 
100 g Glukose den Wert 0,069°/o gefunden, und Bénniger be- 
richtet von einem Falle, bei dem drei Stunden nach Einnahme 
von 150 g das Blutserum 0,053°/o enthielt. 

Die «alimentire Hypoglykaémie» ist offenbar die typische 
Reaktionsform einer Anzahl normaler Individuen. Ich kann 
sie mir nicht anders deuten als mit Hilfe der Annahme, da’ 
die Leber, durch den portal einstrOmenden Zucker zur Gly- 
kogenbildung angeregt, bei manchen Menschen so ausgezeichnet 
arbeitet, daf sie dem Pfortaderblute voriibergehend sogar mehr 
Zucker entzieht, als gerade dem vom Darme herkommenden 
Uberschusse entspricht. 

Nach Feststellung der physiologischen Verhaltnisse wird 
es sich empfehlen, diejenigen Krankheitszustande, bei denen 
man auf alimentére Glykosurie fahndet (Fieber, Hyperthy- 
reoidismus, Neuropathieen, Pankreaserkrankungen, Leberaffek- 
tionen) auf alimentare Hyperglykamie zu untersuchen. Die ali- 
mentare Glykosurie ist doch etwas so Launisches, ihr Grad so 
wechselnd, daf sicherlich viele Stérungen des Kohlenhydrat- 
stoffwechsels deswegen der Beobachtung entgehen, weil sie 
sich «hinter den Kulissen» abspielen, d. h. sich durch den 
Harnbefund nicht verraten. Ein klassisches Beispiel bilden die 
Erkrankungen der Leber: von den meisten Autoren wird be- 
hauptet, daB alimentaire Glykosurie bei Leberleiden nur selten 
zu beobachten sei, und es wird daraus — zumal bei Beriick- 
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sichtigung der haufig vorhandenen alimentiaren Livulosurie — 
wohl der Schluf gezogen, daB der Dextrosestoffwechsel nicht 
gestirt sei. Diese Auffassung ist durch die systematischen 
Untersuchungen Baudouins widerlegt. Es zeigte sich, dab 
bei denjenigen Lebererkrankungen, die mit Reduktion der 
Organzellmasse einhergehen (atrophische Cirrhosen) und solchen, 
bei denen die Zellen stark geschadigt sind (Choledochusver- 
schlu8, gewisse Formen hypertrophischer Cirrhose), trotz feh- 
lender Zuckerausscheidung im Urin, hochgradige Hyperglykamie 
nach Traubenzuckerdarreichung auftrat. In zwei Fallen (hyper- 
trophischen Cirrhosen), in denen man noch geniigend funktio- 
nierendes Parenchym erwarten durfte, ergaben sich normale 
Verhiltnisse. Diesen kann ich einen Fall von Lebersyphilis 
hinzufiigen, dessen Blutzucker von dem Ausgangswert 0,13°/o0 
eine Stunde nach Genuf von 100 g Traubenzucker auf 0,17°/o 
gestiegen war; auch hier war also die Fahigkeit der Leber, 
den Traubenzucker zuriickzuhalten, noch gerade befriedigend. 

Ich halte die Priifung auf alimentaire Hyperglyko- 
simie fiir eine sehr gliickliche Bereicherung unseres im ganzen 
recht sparlichen Riistzeuges, die Insufficienz der Leberfunktion 
klinisch zu erkennen. 


Uber den Schwellenwert des Blutzuckers in bezug auf 
die Ausscheidung durch die Niere. 


(Verhalten ‘des Blutzuckers vor und wahrend des Eintrittes 
einer Glykosurie.) 


Es ist bekannt, dai in jedem Harne geringe Mengen 
Traubenzucker vorhanden sind. Wenn nun im folgenden tiber 
den Schwellenwert des Blutzuckers, der zum Ubertritt von 
Zucker in den Harn fiihrt, gesprochen wird, so sind diese 
geringen Glykosurieen, die unter 0,05°/o liegen und sich nach 
TraubenzuckergenuB vielleicht etwas erhéhen (cf. Fall I und IV 
der Tabelle I), nicht gemeint, sondern Werte, die mindestens 
0,1°/o betragen. 

Die Auffassung Cl. Bernards war die, da’ Zucker in 
den Harn erst iibertrete, wenn der Gehalt des Blutes 0,3°/o 
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iibersteige. Diese Lehre wird heute nicht mehr anerkannt; im 
Gegenteil, v. Noorden meint, da’, wenigstens im Beginn der 
diabetischen Stoffwechselstérung, die Ausscheidung von Zucker 
bereits auf eine eben merkliche, manchmal der Analyse viel- 
leicht ganz entgehende Erhéhung des Zuckers im Blute folge. 

Man wird der Frage des Schwellenwertes am besten nach- 
gehen, indem man kiinstlich Hyperglykamieen setzt und Blut 
und Harn vergleichend untersucht. Bedingung ist dabei einmal, 
dafi der experimentelle Eingriff nicht zugleich auch die Nieren 
«zuckerdichter» macht, anderseits ist Wert darauf zu legen, 
dali die Untersuchung des Blutzuckers im Plasma vorgenommen 
werde, da offenbar die Zuckerkonzentration des Plasmas, nicht 
des Gesamtblutes es ist, auf welche die Niere im gegebenen 
Falle mit einer Abscheidung des Zuckers reagiert. 

Ich kann mich daher mit Nutzen auf die im ersten Teile 
besprochenen alimentéren Versuche stiitzen, auBerdem ziehe 
ich noch eine in anderem Zusammenhange gewonnene Reihe 
von Blutzuckerbestimmungen nach Adrenalininjektionen zur 
Beurteilung heran. Gegen diese letzteren k6nnte man den 
Einwand machen, da®B das Adrenalin Konstriktion der Nieren- 
gefiibe erzeugt und dadurch die natiirlichen Verhiltnisse ver- 
schoben haben kénnte. Darauf ist zu erwidern, dafi die zur 
Feststellung der Hyperglykamie dienende Blutentnahme °/4 Stun- 
den nach der Injektion vorgenommen wurde, d.h. zu einer 
Zeit, in welcher der in jedem Einzelfalle genau verfolgte Blut- 
druck wieder zur Norm zuriickgekehrt war. 

Injiziert wurde in allen Fallen 0,001 g_ synthetisches 
Suprarenin (Hochst); die Nylandersche Reaktion im Harn war 
stets sowohl vor der Injektion als auch bis mehrere Stunden 
danach negativ (die Blutzuckerwerte siehe in Tab. II). 

Hierher gehért auch die nicht mit Glykosurie verbundene 
Hyperglykamie im Fieber, wie sie von Liefmann und Stern 
sowie Hollinger beschrieben worden ist; in einem meiner 
Fille, bei einem hochfieberhaften Kranken mit Lungenentziin- 
dung, betrug der Zuckergehalt des Plasmas 0,202°/o, ohne dali 
Zucker ausgeschieden wurde. 

Aus den Ingestions- und den Adrenalinversuchen sowie 
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Tabelle II. 
i sal tities a im tn ers ojo even 
vor der Injektion | 45 Min. nach der Injektion 
I. 32 Jahre 0,1 0,15 
ll. 33 » 0,07 0,14 
Ill. 20 » 0,14 0,17 
IV. 18 » 0,07 0,19 
V. 26 » 0,06 0,185 
VI. 65 » 0,15 (),22 
VIl. 45 » 0,1 0,195 
VI. 87 » 0,07 0,22 
xX. 2 »> 0,045 0,165 
/20 Min, nach der Injektion 
X. 51 » 0,13 | 0,145 





aus den Erfahrungen im Fieber geht iibereinstimmend _her- 
vor, daB die Niere durchaus nicht jede geringste Steigerung 
des Blutzuckergehaltes mit einer Ausscheidung des Trauben- 
zuckers beantwortet, daf im Gegenteil eine recht breite Zone 
alleiniger Hyperglykamie existiert, deren obere Grenze man 
beim Menschen durchschnittlich nicht unter 0,2°/o im Plasma 
anzusetzen braucht. Bei manchen Tierarten ist sie vielleicht 
noch umfianglicher; so stieg bei einem Kaninchen nach intra- 
stomachaler Applikation von 15 g Dextrose der Blutzucker 
auf 0,3°/o, ohne daB die Nylandersche Reaktion im Harn 
positiv wurde. Jede temporare — und wohl auch die dauernde — 
diabetische Stérung hat also ein priglykosurisches Vor- 
stadium: indem der Schwellenwert, der zur Zuckerabsonderung 
fiihrt, in einiger Distanz von dem Normalwerte sich befindet, 
geht nicht alsbald jedes im Augenblicke nicht speicher- oder 
zersetzbare Molekiil des wichtigen Nahrstoffes dem Organismus 
verloren. 

Man kann sich die Vorstellung bilden, dafi der Blut- 
zuckerspiegel bis zu einem gewissen Niveau steigen muB, ehe 
die Niere <einschnappt» ; daf dieses Organ aber, sobald es zu 
arbeiten anfingt, seine Arbeit so griindlich besorgt, da’ nun 
trotz gleichbleibender GréBe der Stérung des Kohlenhydrat- 
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umsatzes der Blutzucker wieder absinkt. Es wiirde daraus die 
scheinbar paradoxe Tatsache resultieren, da8 die Hyperglykamie, 
wenn sie mit Glykosurie einhergeht, geringer sein kann, als 
wenn sie allein besteht; ja es ist sogar mdglich, daB die Hyper- 
glykimie bis zu einem gewissen Grade umsomehr gegen den 
Hoéchstwert des praglykosurischen Stadiums absinken wird, je 
groBber die an die Niere gestellte Anforderung, der sie treffende 
Reiz ist, d. h. je gréfere Zuckermengen aus dem Korper ent- 
fernt werden miissen. Die Tatsachen scheinen dem zu ent- 
sprechen. Fall V (Tab. I) hat eine Stunde nach Einnahme 
von 200 g Traubenzucker im Blute 0,212°/o im gleichzeitig 
gelassenen Urin (50 ccm) 0,515°/o Zucker; nach zwei Stunden 
ist der Blutzuckerwert (0,115°/o) dem Ausgangswert bereits 
wieder nahe, im Urin (140 ccm) finden sich 1,24°/o Zucker. 
Ahnlich hat es sich wohl in einem Falle von Liefmann und 
Stern verhalten, bei welchem nach 200 g Glukose einem 
Blutzuckergehalte von 0,098°/o im Harne 0,52°/o entsprachen. 
Es fehlen Angaben iiber die zwischen Traubenzuckerverabfolgung 
und Blutentnahme verflossene Zeit, doch bin ich sicher, daf 
den Autoren ein Zwischenstadium entgangen ist, in dem Hyper- 
glykimie bestand. Auch die Erhéhung der physiologischen 
Glykosurie, die in Fall I und IV meiner Beobachtung auftrat, 
fand sich nicht zur Zeit des héchsten Blutzuckerstandes, sondern 
wihrend des Absinkens. 

Es gilt also fiir die transitorischen St6rungen des Zucker- 
stoffwechsels, daB Hoéchstwert der Hyperglykamie und Hochst- 
wert der Glykosurie gegen einander zeitlich verschoben sind: 
der starksten Zuckerausscheidung koinzidiert bereits ein Punkt 
des absteigenden Astes der Blutzuckerkurve. Fir die Dauer- 
stérung, den eigentlichen Diabetes, darf man wohl daraus 
folgern, daB dessen Glykosurieen mit geringerer Steigerung des 
Blutzuckergehaltes einhergehen, als wir sie gelegentlich bei 
nur hyperglykaémischen St6rungen beobachten. 

Dies gilt aber sicher nur fiir leichtere Fille; bei der 
schweren Form der Zuckerkrankheit steigt der Blutzucker un- 
zweifelhaft auf abnorm hohe Werte: so war er z. B. in zwei 
Fallen mit 300—400 g (ca. 8°/o) Tagesausscheidung, die ich 
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beobachtete, 0,5°/o im Gesamtblut. Es laBt sich zurzeit nicht 
entscheiden, ob man hier, wie ich es vorziehen wiirde, von 
einer Art Insufficienz der Niere oder, wie v. Noorden zur 
Diskussion stellt, von einer erhdhten Zuckerdichtigkeit des 
Organes sprechen soll. In keinem Falle kann es sich dabei 
um langsam entstehende Anpassungen der Niere handeln; denn 
in einem Falle, in dem ich die seltene Gelegenheit hatte, einen 
ganz leichten Diabetes (mit 0,2—0,3°/o Zucker im Harn) inner- 
halb 24 Stunden in die schwere Form umschlagen zu sehen, 
erhohte sich der Zuckergehalt des Plasmas sofort auf 0,56°/o. 

Es gibt auch leichtere Formen des Diabetes, die mit un- 
gewohnlich hohem Blutzuckergehalte verlaufen, meist ist wohl 
eine (nicht immer manifeste) Funktionsstorung der Niere dafiir 
verantwortlich zu machen. In manchen dieser Fiille fehlt jede 
Zuckerausscheidung im Urin, so fand ich bei einem (56jahrigen) 
chronischen Alkoholisten im Blutplasma 0,26°/o Zucker bei 
dauernder Zuckerfreiheit des Harns. Diese wahrscheinlich gar 
nicht so seltenen Fille berechtigen, von einer «pathologischen 
Breite der praglykosurischen Zone» zu reden, sie illustrieren 
aufs deutlichste das Facit dieses ganzen Abschnittes, auf der 
Suche nach Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels die Unter- 
suchung des Blutes auf Zucker an Wichtigkeit der des Harnes 
gleich zu achten. 


~ 














Eine Farbenreaktion von Eiweiikérpern mit Nitroprussidnatrium. 


3 Von 
Vinzenz Arnold. 


(Aus der Abteilung fiir Infektionskrankheiten des allgemeinen Krankenhauses zu Lemberg.) 
(Vorgelegt der Akademie der Wissenschaften in Krakau am 21. Febr. 1910.) 





(Der Redaktion zugegangen am 4. Dezember 1910.) 


Eine Reihe von Eiweifikorpern gibt mit Nitroprussidnatrium 
und Ammoniak eine charakteristische Farbenreaktion. Diese 
Reaktion wird in folgender Weise vorgenommen: Wenn es 
sich um einen in Wasser gelésten Eiweifkorper handelt, ver- 
setzt man 1—2 ccm der Lésung mit einigen (2—4) Tropfen 
einer 4—5°/oigen Nitroprussidnatriuml6sung und darauf mit 
einigen Tropfen Ammoniak, worauf die Lésung sofort eine 
intensive purpurrote Farbung annimmt. Auf Zusatz von Essig- 
siiure entfiirbt sich die Lo6sung sofort. Die Farbenreaktion ist 
nicht fliichtig, die purpurrote Farbung verblaft allmahlich etwa 
im Verlauf einer Viertelstunde. Das Ammoniak 1labt sich bei 
dieser Reaktion durch stark verdiinnte Kali- oder Natronlauge 
ersetzen, doch ist NH, vorzuziehen. 

Zur Vornahme dieser Reaktion eignet sich vortrefflich 
das Gemenge der peptischen Abbauprodukte von Eiereiweif 
oder der Stromasubstanz des Fleisches. Es gentigt zu diesem 
Zwecke, rohes Eiereiweifi nach Verdiinnung mit 1—2 Volumen 
Wasser durch eine Stunde bei 37° mit Pepsin-HCl der Ver- 
dauung zu iiberlassen, um eine mit Nitroprussidnatrium stark 
reagierende Lésung zu erhalten. 

Kine sehr kriiftige und schéne Reaktion zeigen auch die 
wasserléslichen Eiweiikérper der Krystallinse des Auges. 

Ebenso schon lat sich diese Reaktion auch an ausge- 
fiillten EiweiBstoffen zeigen. Man kann dazu die vermittelst 
Na,SO, oder (NH,),SO, ausgefallten EiweiBk6rper der Krystall- 
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linse beniitzen. Man breitet etwas von dem ausgefillten und 
ausgewaschenen Eiweiiniederschlage auf Filtrierpapier aus, be- 
netzt die EiweiSschicht mit einigen Tropfen der 4°/oigen Nitro- 
prussidnatriumlésung, entfernt nach einigen Augenblicken das 
iiberschiissige Reagens mittels eines untergelegten Streifens 
Filtrierpapier und bringt dann mit Hilfe eines Glasstabes einen 
Tropfen NH, auf den Niederschlag, welcher nun sogleich eine 
purpurrote Farbung annimmt. Diese Farbung tritt tbrigens 
schon ein, wenn man den in NH, eingetauchten Glasstab nur 
in die Nihe der mit dem Reagens benetzten Eiweifschicht 
bringt. Man kann zur Vornahme dieser Reaktion auch durch 
Kochen ausgefilltes und gut ausgewaschenes Eiereiweif oder 
Ovalbumin beniitzen, welches jedoch diese Reaktion in etwas 
schwicherem Grade zeigt. 

Da itibrigens in allen Organen Gewebseiweifstoffe vor- 
kommen, die diese Reaktion in mehr oder weniger intensivem 
Grade zeigen, so geniigt es, ein Stiickchen irgend eines Ge- 
webes auf Filtrierpapier mittels eines Spatels auszubreiten und 
dann die Reaktion vorzunehmen. Die kraftigste und schénste 
Reaktion zeigt unter allen Organen des Tierkérpers die Kry- 
stallinse. Es ist jedoch diese Reaktion der Organe des Tier- 
korpers nicht ausschlieBlich auf EiweiBkorper zu beziehen. 

Es 1]a68t sich unschwer zeigen, daf diese Reaktion eine 
Eigenschaft der betreffenden Eiweifkérper ist. Man verreibt 
zu diesem Zwecke zwei ganz frische Krystallinsen mit etwas 
Wasser und erhdlt auf diese Weise eine etwas viscide, opali- 
sierende, schwach alkalische Lésung, die nach geeigneter Ver- 
diinnung auch ohne Schwierigkeit filtriert werden kann. Ein 
wasserunléslicher Anteil der Linse war dabei nicht zu beob- 
achten. Eine solche Lésung wurde nach Ansauerung vermittelst 
(NH,),5O, ausgefallt, der Niederschlag gewaschen, wieder gelést 
und gefallt und dies noch einmal wiederholt. Wird das auf 
diese Weise gereinigte Praiparat nun wieder in Wasser gelést 
und vermittelst (NH,),SO, ausgefallt oder durch Kochen koa- 
guliert, so erhalt man ein Filtrat, welches keine Spur einer 
Nitroprussidreaktion mehr zeigt, und eine Eiweiffillung, die in 
charakteristischer Weise reagiert. Das durch Kochen ausge- 
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fallte Eiereiwei8 kann oftmals mit Wasser, Alkohol und Ather 
ausgewaschen werden, ohne dafi sein Verhalten gegen Nitro- 
prussidnatrium eine Anderung erfahren wiirde. 

‘Zur Ausfillung der mit Nitroprussidnatrium reagierenden 
Eiweifikorper ist eine indifferente Methode zu wahlen; es eignet 
sich dazu vor allem die Ausfallung vermittelst der Neutralsalze 
(Na,SO,, (NH,),SO, und MgSO,); auch die mit Alkohol und 
Phosphorwolframsaure erzeugten Fallungen zeigen die Reaktion, 
wihrend die durch Eisenchlorid, Sublimat und Kaliumqueck- 
silberjodid erhaltenen EiweiBniederschlage sie nicht mehr geben. 
Durch Jod, Brom oder H,O, in alkalischer L6sung wird diese 
Reaktion ebenfalls sogleich vernichtet. In alkalischer Lésung 
verlieren die mit Nitroprussidnatrium reagierenden Eiweifikoérper 
diese Reaktion in kurzer Zeit, wahrend in einer sauer rea- 
gierenden Losung (z. B. der peptischen Abbauprodukte von 
EiereiweiB) die Reaktion nur allmaéhlich abnimmt und erst nach 
Wochen vollstandig verschwindet. Am besten lassen sich diese 
Eiweibkorper in trockenem Zustande aufbewahren; auf Filtrier- 
papier in dinner Schicht eingetrocknete Krystallinsensubstanz 
zeigte noch nach Jahresfrist die Farbenreaktion fast ebenso 
stark, wie in frischem Zustande. Ebenso lange konnte auch 
ohne Anderung des urspriinglichen Verhaltens mit Na,SO, aus- 
gefiilltes Organeiweifi der Thymusdriise und anderer Organe 
in trockenem Zustand aufbewahrt werden. Durch Hitze koa- 
gulierte Eiweibk6rper (z. B. gekochtes Fleisch) zeigen die Re- 
aktion noch ebenso sch6n wie vorher. 

Von den Eiweifistoffen des Muskels geben die Muskel- 
globuline (Myosin und Muskulin) die Reaktion mit Nitroprussid- 
natrium durchaus deutlich, aber nicht kraftig. (Die Darstellung 
derselben wurde nach der Vorschrift Halliburtons vorge- 
nommen.) Eine sehr schéne und kraftige purpurviolette Re- 
aktion gibt die Stromasubstanz des Muskels, welche nach voll- 
stiindiger Entfernung siimtlicher in Wasser und verdiinnter Salz- 
losung léslicher Eiweifkérper neben etwas Bindegewebe als 
unlésliche, rein weifSe, flockige Masse zuriickbleibt. (Nach 
v. Fiirth entsteht bekanntlich die Stromasubstanz durch einen 
Gerinnungsprozef hauptsichlich aus dem Myogen des frischen 
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Muskels. Das Verhalten dieses Eiweifik6rpers habe ich jedoch 
bisher nicht untersucht.) Die Stromasubstanz wird durch ver- 
diinnte Salzsiure sogleich in eine gallertige Masse von Acid- 
albumin umgewandelt. Dieses gibt, wie die Stromasubstanz, 
eine schéne Reaktion mit Nitroprussidnatrium, auch wenn es 
einigemal ausgefallt und wieder gelést wurde. Zur Vornahme 
der Reaktion eignet sich am besten ausgefalltes Acidalbumin. 
Dazu kann der Niederschlag verwendet werden, den Nitro- 
prussidnatrium in einer sauer reagierenden Acidalbuminlésung 
erzeugt. 

Nitroprussidnatrium fallt in 4—5°/oiger Losung alle Ei- 
weifstoffe aus saurer Losung (G. Mya und R. Palm); gefallt 
werden auferdem auch die Albuminate aus saurer Lésung. 
Nicht gefallt wird Ovomucoid. Auch die primiren Albumosen 
(aus Wittes Pepton) werden, wenn auch unvollstandig, gefallt, 
doch bildet sich ein bleibender Niederschlag erst nach Zusatz 
von iiberschiissigem Reagens. Dieser Niederschlag lést sich 
bei gelindem Erwarmen. Die Deuteroalbumosen werden nicht 
mehr gefallt. Auch in einer Glutinlésung bildet sich ein bleiben- 
der Niederschlag erst nach Zusatz einer gréferen Tropfenzahl 
der Nitroprussidnatriumlosung. Diese Eiweifiniederschlige kann 
man — soweit es sich um einen Eiweifkérper handelt, welcher 
die Farbenreaktion mit Nitroprussidnatrium zeigt — zur An- 
stellung dieser Farbenreaktion beniitzen. 

Das Gemenge der aus Stromasubstanz durch Pepsin- 
salzsdure entstehenden Verdauungsprodukte reagiert mit Nitro- 
prussidnatrium mit intensiver purpurvioletter Farbe. Dieses 
Verdauungsgemisch wurde neutralisiert, das klare Filtrat, 
welches kein koagulables Eiweif enthielt, nach Anséuerung 
mittels verdiinnter H,SO, mit (NH,),SO, oder Na,SO, gesittigt. 
Der reichliche Albumosenniederschlag wurde mit konzentrierter 
Salzlésung gewaschen, wieder gelést und ausgefillt. Dieser 
Niederschlag gibt eine schéne purpurrote Reaktion mit Nitro- 
prussidnatrium. Das wasserklare Filtrat gibt mit Nitroprussid- 
natrium noch eine ziemlich starke Reaktion. Es gibt aufer- 
dem eine rosarote Biuretreaktion. Fallt man jetzt mit Phos- 


phorwolframsaure, so gibt der erhaltene Niederschlag nach 
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dem Auswaschen noch eine deutliche positive Reaktion mit 
Nitroprussidnatrium. Wird ein solches Filtrat nach Ausfallung 
der Albumosen vermittelst (NH,),5SO, und nach entsprechender 
Verdiinnung mit einer Lésung von Wittes Pepton (welches 
diese Farbenreaktion nicht gibt) vermischt und dann wieder 
mit dem Salz gesattigt, so zeigen die ausfallenden Albumosen 
die Reaktion nicht. 

Ganz ahnlich verhialt sich auch das Eiereiweif des Hiihner- 
eles. Das fliissige Eiweif gibt keine Reaktion mit Nitroprussid- 
natrium; wird es aber mit dem gleichen Volumen Wasser ver- 
diinnt, dann mit Pepsin und Salzséure versetzt und bei 37° 
der Verdauung iiberlassen, so bemerkt man nun eine rasch an 
Intensitiit zunehmende positive Farbenreaktion mit Nitroprussid- 
natrium. Bereits nach einer Stunde ist das Maximum der 
Reaktion erreicht. Man kann sich jetzt tiberzeugen, dai die 
Reaktion hauptséchlich durch Acidalbuminat und Albumosen 
verursacht wird; doch gibt auch das Filtrat nach Ausfallung 
derselben durch Na,SO, noch eine deutliche Reaktion; dieses 
Filtrat zeigt auch eine deutliche Biuretreaktion. Der mit Phos- 
phorwolframséure erhaltene Niederschlag zeigt auch noch eine 
deutliche Farbenreaktion mit Nitroprussidnatrium. Das gleiche 
Verhalten zeigt auch durch Hitze koaguliertes und gut aus- 
gewaschenes Eiereiweif, nur daB der Verdauungsprozef langere 
Zeit in Anspruch nimmt. Die mitgeteilten Versuche fiihren 
jedenfalls zu dem Ergebnis, da& auch peptische Abbauprodukte 
von EiweiBkérpern, welche mit Nitroprussidnatrium reagieren 
(Albumosen, Peptone), diese Farbenreaktion in charakteristischer 
Weise zeigen. 

Wird ein aus einem Organ (Leber, Thymus) erhaltener 
Organbrei nach Ansiuerung mit Na,SO, bei 34—35° verrieben, 
wodurch die Gewebseiweifikérper ausgefallt werden, die kriim- 
lige Masse dann oftmals mit gesattigter Natriumsulfatlosung 
verrieben und ausgepreBt und darauf noch mit Alkohol und 
Ather behandelt, so zeigt die erhaltene, meist vollstiandig farb- 
lose Substanz — die aus den ausgefillten Gewebseiweifkorpern 
neben etwas Bindegewebe besteht — diese Farbenreaktion in 
starkem Grade. Alle Organe zeigen in dieser Beziehung das 
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gleiche Verhalten. Das eigentliche Bindegewebe (Sehnen, 
Fascien, Knorpel) zeigt diese Reaktion nicht. Im Knorpel treten 
bloB die Zellen als gefirbte Punkte hervor. Das Glutin gibt 
diese Reaktion nicht. Beziiglich des Glaskérpers wire zu er- 
wahnen, dafi das Mucoid desselben diese Farbenreaktion nur 
in sehr schwachem Grade zeigt. 

Etwas anders als die Eiweifkorper der tierischen Organe 
verhalten sich einige Eiweifikorper des Hiihnereies, welche diese 
Reaktion zwar nicht im nativen, wohl aber in denaturiertem 
Zustand zeigen. Zu dieser Gruppe gehdren von den Eiweib- 
kérpern des Eiklars das Ovoglobulin und Ovalbumin, wiihrend 
das Ovomucoid diese Reaktion nicht zeigt. Sowohl das Globulin, 
als auch das Albumin des Eiklars zeigen nach der Ausfallung 
durch (NH,),SO,, also in nativem und wasserléslichem Zustand 
keine Spur einer Reaktion mit Nitroprussidnatrium. Werden 
sie aber durch Aufkochen ihrer Losung, durch <Ausfiallung 
mittels Salzséure, Alkohol oder Nitroprussidnatrium zugleich 
denaturiert, so zeigen sie nun diese Farbenreaktion. Ebenso 
verhalt sich das Ovovitellin. Durch Alkohol ausgefallt (und 
zugleich denaturiert) und mit Ather gereinigt, zeigt das rein 
weiBe Praparat eine schéne, doch erheblich schwiichere Re- 
aktion als das denaturierte Ovalbumin. In nicht denaturiertem 
Zustande (d. i. durch (NH,),SO, ausgefallt) zeigt es die Re- 
aktion nicht. 

Mit Nitroprussidnatrium reagierende Eiweifikérper wurden 
in allen untersuchten Tierarten gefunden. Ihr Vorkommen 
beschrankt sich aber nicht auf die tierischen Organismen. Sie 
werden auch in der Pflanze angetroffen. Mit Leichtigkeit 
kénnen sie oft im Samen nachgewiesen werden (Bohne, Linse, 
Apfel- und Orangenkerne). Die Reaktion ist hier jedoch immer 
relativ schwach und nicht mit der kraftigen Reaktion tierischer 
Organeiweifkorper zu vergleichen. Auch der Steinpilz (be- 
sonders das Gewebe des Stengels) zeigt diese Reaktion. In 
griinen Pflanzenteilen wird sie jedoch immer vermibft. 

An die Eiweifikérper des Hiihnereies lassen sich die 
Keratine anschlieBen, die in unveraindertem Zustand diese Re- 
aktion natiirlich nicht zeigen, aber durch Einwirkung von Kali- 
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oder Natronlauge in Albuminate, Albumosen und Peptone iiber- 
gefiihrt werden, die diese Reaktion in sehr kraftiger Weise 
geben. Untersucht wurde das Keratin der Nagel, der Haare, 
der Vogelfedern und der Eihaut des Hiihnereies. Die erhaltenen 
Albuminat- und Albumosenniederschlage wurden ausgewaschen 
und in diinner Schicht auf Filtrierpapier trocken aufbewahrt: 
noch nach Wochen zeigten sie eine starke und schéne Reaktion. 

Die letzte Gruppe bilden endlich die EiweiBk6érper, welche 
eine Farbenreaktion mit Nitroprussidnatrium nicht geben. Es 
gehoren hierher auBer dem Ovomucoid des Hiihnereies noch 
die Eiweifbkorper des Blutserums und der Exkrete und Sekrete 
des Organismus (Mucin des Mundspeichels, das Casein der 
Milch, die HarneiweiBkorper). 

An abgespaltenes Alkalisulfid kann bei dieser Reaktion 
nicht gedacht werden. In keiner der Losungen (untersucht 
wurden peptische Verdauungsloésungen aus Stromaeiweib, Eier- 
eiweifh usw.) konnte SH, nachgewiesen werden. Durch Ein- 
wirkung von Ammoniak bei Zimmertemperatur kommt es auch 
zu keiner Alkalisulfidabspaltung. Wird jedoch eine solche 
Loésung vorher mit Natronlauge gekocht, so kann SH, mit 
Leichtigkeit nachgewiesen werden. Es verlauft tibrigens die 
Farbenreaktion einer Alkalisulfidl6sung mit Nitroprussidnatrium 
und Ammoniak in anderer Weise als die hier beschriebene 
Reaktion der EiweiBkorper. Die violette Farbung geht rasch 
in Blauviolett und Dunkelblau tiber, wahrend der purpurrote 
Farbenton der Reaktion eines Eiweif®korpers sich nicht andert 
und nur allmahlich verblaBt. 

Von den das Eiweifmolektil zusammensetzenden Amino- 
siiuren zeigt nur das Cystein dieselbe Reaktion (untersucht 
wurden folgende Aminosauren: Glykokoll, Alanin, Phenylalanin, 
Tyrosin, Leucin, Asparaginséure, Glutaminsdure, Cystin, Histidin, 
Tryptophan und Taurin). Es zeigen auch tatséchlich die mit 
Nitroprussidnatrium reagierenden Eiweifkorper ein gleiches Ver- 
halten wie diese Aminoséure. Das Cystein ist bekanntlich nur 
in trockenem Zustand und in saurer Lésung bestindig, wahrend 
es in alkalischer Lésung rasch zu Cystin oxydiert wird. Es 
ist empfindlich gegen die Einwirkung oxydierender Agenzien 
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(Jod, Brom, H,O,, Metalloxyde wie FeCl,). Das gleiche gilt 
aber auch fiir die diese Reaktion zeigenden Eiweifkérper. Es 
kann daher wohl mit Recht angenommen werden, dab die 
reagierende Gruppe, welche diese Farbenreaktion der Eiweib- 
korper verursacht, das Cystein ist, und dai die wechselnde 
Intensitat dieser Reaktion von der Anzahl reaktionsfihiger 
Cysteingruppen abhangt. 

Bereits nach Beendigung der vorliegenden Arbeit habe 
ich einige Arbeiten A. Heffters kennen gelernt, welche sich 
auf den Gegenstand derselben beziehen.'!) Heffter kennt 
bereits die hier mitgeteilte Farbenreaktion hinsichtlich des 
Ovalbumins. Dieses gibt nach Heffter eine positive Reaktion, 
wahrend Serumeiwei, Fibrin, Eierglobulin, Wittepepton diese 
Reaktion nicht zeigen. Frische Schnittflachen der Organe zeigen 
die Reaktion ebenfalls und Heffter folgert daraus, da in 
tierischen Organen Substanzen vorkommen, die sich gegen 
Nitroprussidnatrium wie SH-Verbindungen verhalten. Sehr wichtig 
ist die Feststellung Heffters, daB die fein verteilten Schwefel 
nicht zu Schwefelwasserstoff reduzierenden EiweiSkorper (Fibrin, 
Serumeiweif, Casein, Ovomucoid) diese Reaktion nicht geben; 
da das Cystein nach Heffter schon bei gewohnlicher Tempe- 
ratur Schwefel reduziert, so wird damit ein weiterer Beweis 
gewonnen, dai es tatsachlich Cysteingruppen sind, welche die 
Reaktion gewisser Eiweifkorper verursachen. 

In einer friiheren Arbeit?) hat Heffter festgestellt, dab 
es das Ovalbumin des Eiklars ist, welchem die Eigenschaft 
zukommt, Schwefel zu Schwefelwasserstoff zu reduzieren, und 
dai diese Eigenschaft auch durch Aufkochen nicht verloren 
geht. Unrichtig jedoch ist seine Behauptung, daf ein durch pep- 
tische Verdauung von Eierweif entstehendes Albumosen-Pepton- 
Gemenge nicht mehr die Fahigkeit besitzt, SH, zu bilden. Da 





'! A. Heffter, Die reduz. Bestandteile d. Zelle. Mediz.-nat. Archiv, 
Bd. I. Ref. i. Jahrber. ii. d. F. d. Tierchemie, Bd. XXXVII, S. 565. 

?) M. Hausmann und A. Heffter, Uber d. Wirkung d. Schwefels 
auf Eiweifkorper. Hofmeisters Beitrage, Bd. V, 1904. Auch A. Heffter, 
Beitrige zur Pharmakologie d. Schwefels. Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 
Bd. LI. Referat in Jahr. f. Tierchemie, Bd. XXXIV, 1904. 
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ein solches Gemenge — wie in dieser Arbeit mitgeteilt wurde — 
eine intensive Nitroprussidreaktion gibt, so ware, die Richtigkeit 
der Angabe Heffters vorausgesetzt, anzunehmen, daf8 doch 
beide Eigenschaften nicht auf dieselbe Ursache zuriickzufiihren 
waren. Ich habe jedoch gefunden, daB ein solches Gemenge 
nach der Neutralisation feinverteilten Schwefel ziemlich energisch 
zu SH, reduziert. 

Heffter fand weiter, daB die mit FeCl, und CuSO, er- 
zeugten Albuminate Schwefel nicht mehr reduzieren. 

Beziiglich der tierischen Organe hat bereits J. de Rey- 
Pailhade angegeben, dal dieselben SH, aus Schwefel bilden. 
Dieser Vorgang wurde von diesem Autor auf ein Philothion 
genanntes Ferment zurtickgeftihrt, welches zu den Hydrogenasen 
oder Reduktasen gehoren sollte. Heffter bestatigt diese An- 
gaben de Key-Pailhades, soweit sie sich auf die Bildung 
von SH, aus Schwefel beziehen; die Philothionhypothese wird 
jedoch von ihm zuriickgewiesen, da die Reduktion des Schwefels 
zu SH, durch die Einwirkung der Siedetemperatur nicht auf- 
gehoben wird. Er beobachtete dabei, wenn er frische Leber 
in siedendes Wasser eintrug und die Mischung einige Zeit im 
Sieden erhielt, daf dann sowohl das Filtrat wie der Riickstand 
die SH,-Reaktion gab. Wurde jedoch in diesem Filtrat alles 
Eiweii durch erneutes Aufkochen unter Zusatz von verdiinnter 
Essigsaure ausgefallt und abfiltriert, so verhielt sich das Filtrat 
gegen Schwefel negativ. Er schlo&B aus dieser Beobachtung, 
dali die SH,-bildende Eigenschaft des Lebergewebes zum groBeren 
Teil durch einen unbekannten eiweifartigen Bestandteil bedingt 
ist, der auch nach dem Erhitzen auf 100° noch wirksam ist. 
Diese Ansicht Heffters besteht nicht zu Recht, da die Organ- 
extrakte nach Ausfillung der Eiweifk6rper noch eine kraftige 
positive Farbenreaktion mit Nitroprussidnatrium zeigen und 
auch Schwefel zu SH, reduzieren. 

Heffter nimmt an, da8 die nicht reduzierenden Eiweib- 
kérper den Schwefel wahrscheinlich in cystinartiger Bindung 
R-S—S.-R enthalten, wahrend die «philothionischen» EiweiB- 
stoffe Cystein enthalten. Eine Bestitigung dieser Ansicht kann 
man in dem Umstand finden, daB es tatsachlich gelingt, durch 
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Reduktion vermittelst Sn und HCl nicht reagierende EiweiB- 
kérper in reagierende umzuwandeln (z. B. aus Witte-Pepton 
positiv reagierende Albumosen zu gewinnen), so, wie durch 
Reduktion Cystein aus Cystin hervorgeht. 

Ubrigens konnte ich in Extrakten aus allen Organen 
Cystein nachweisen; die lebende Zelle wird also wohl auch 
die Méglichkeit besitzen, inaktive Cystingruppen in den Organ- 
eiweifkérpern in aktive Cysteingruppen umzuwandeln. 

Der leicht bewegliche H dieser Cysteingruppen tibt aber 
nicht nur eine Reduktionswirkung aus, er ist auch nach Heffter 
imstande, den molekulaéren O, zu spalten und ihn dadurch zu 
aktivieren. Hierdurch ware wenigstens teilweise die O,-Affinitat 
der Zellen zu erkliren. Damit ware das Vorkommen mit 
Nitroprussidnatrium positiv reagierender Eiweilfstoffe in allen 
tierischen Zellen und ihre Bedeutung fiir den Lebensprozef 
erklart, wahrend sie im Bindegewebe, welches einen nur tragen 
Stoffwechsel besitzt, nicht nachgewiesen wurden. 








Gewinnung von 3,-5-Dijodtyrosin aus JodeiweiB. 


Von 
Adolf Oswald. 


(Aus dem agrikultur-chemischen Laboratorium des Eidgenéssischen Polytechnikums 
in Ziirich.) 
(Der Redaktion zugegangen am 4. Dezember 1910.) 


Schon im Jahre 1900 hatte ich!) gezeigt, daB sich durch 
Anwendung des Drechselschen Verfahrens auf das kiinstlich 
jodierte Eiweif, wie auch auf das Jodthyreoglobulin, Spalt- 
produkte erhalten lieBen, die viel Jod in organischer Bindung 
enthielten. Mein Augenmerk war damals hauptsichlich auf das 
Schilddriiseneiweifs gerichtet. Die Ausbeuten waren jedoch 
auBerordentlich gering und nicht annéhernd mit der Ausbeute 
Drechsels aus Gorgonin vergleichbar. Als ich spater zur 
Aufkliirung dieses Verhaltens das Jod bei den verschiedenen 
Manipulationen quantitativ verfolgte, stellte sich heraus, daf 
der grofte Teil desselben abgespalten wird. Um eine schonen- 
dere Methode anzuwenden, nahm ich deshalb Abstand von der 
Barytspaltung und griff zu der Trypsinverdauung. Diese zeitigte 
das tiberraschende Resultat, daB sowohl aus dem Jodthyreo- 
globulin wie dem kiinstlich jodierten Eiweif und selbst dem 
Gorgonin aus den Spaltkérpern so gut wie alles Jod als Jod- 
wasserstoff losgetrennt wird.2) Da von diesem Spaltungsmodus 
keine weitere Hilfe zu erwarten war, kam ich wieder zur 
Barytspaltung zuriick, welche mir ja, wenn auch nur in auferst 
spirlichen Mengen, jodhaltige Zersetzungsprodukte gegeben hatte. 


‘) Uber die chemische Beschaffenheit und die Funktion der Schild- 
driise. Habilitationsschrift, Ziirich (1900), S. 51. Vgl. auch: Uber jodierte 
Spaltungsprodukte des Eiweifes. Hofmeisters Beitrage, Bd. III, S. 397 
(1903). 

*) Archiv f. exp. Pathol. u. Pharm., Bd. LX, S. 115 (1908) und 
ibid., Bd. LXIII, S. 263 (1910). 
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Ich anderte das friihere Verfahren dadurch ab, daB ich die 
Siedezeit wesentlich ktirzte, und ging auferdem von 
groBeren Materialmengen aus. 

Da die Herstellung des Jodthyreoglobulins ziemlich zeit- 
raubend ist, wandte ich mich zunachst kiinstlich jodiertem 
EiweiB zu und wiahlite eine schon langere Zeit in meinem 
Besitze befindliche Probe von Jodalbacid, einem kauflichen Jod- 
eiweibpraparat. 

Im folgenden berichte ich tiber diese Versuche, die inso- 
fern zu einem gewissen Abschluf gefiihrt haben, als es mir 
gelungen ist, aus dem Spaltungsgemisch 3,-5-Dijodtyrosin zu 
isolieren. Die Untersuchungen gestalten sich folgendermafen: 

100 g Jodalbacid wurden 18 Stunden in 800 ccm Wasser, 
dem 200 g reiner Atzbaryt zugesetzt worden war, in schwachem 
Sieden erhalten. Nach dieser Zeit war die Biuretreaktion ver- 
schwunden. Nach dem Abkiihlen wurde von einem sandigen 
Bodensatz, der zum grOften Teil aus Carbonaten bestand, ab- 
filtriert. Das klare gelbbraune Filtrat wurde auf dem Wasser- 
bade eingeengt und von dem beim Abkihlen auskrystallisieren- 
den Atzbaryt abgesaugt. Alsdann wurde es der freiwilligen 
Verdunstung tiberlassen, wobei es beim Eindicken auf der 
Oberfliche ein wie ein Schimmelrasen aussehendes Filzwerk 
mikroskopischer Nadeln absetzte. Da die Krystalle sich von 
dem dicken Sirup nicht trennen liefen und ihre Menge auch 
eine relativ geringe, jedenfalls fiir eine Elementaranalyse nicht 
hinreichende war, wurde auf ihre Gewinnung verzichtet und 
der Sirup wieder in Wasser aufgenommen. Um iiber die Form 
des darin befindlichen Jods orientiert zu sein, wurde in einem 
aliquoten Teil das anorganische und das organische Jod be- 
stimmt. 

Zu diesem Zwecke wurde in 10 ccm das Gesamtjod be- 
stimmt. Es fanden sich darin 0,0488 g. In weiteren 12 ccm 
wurde das organische Jod bestimmt, nach dem Modus, den ich 
bei friiheren Gelegenheiten schon angewendet habe.!) Es er- 
gab sich fiir 10 ccm der Lésung 0,0253 g Jod. Somit waren 





‘) Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. LXIII, S. 263 (1910). 
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48,17°/o Jod als Jodwasserstoff abgespalten worden und 51,83°/o 
befanden sich in organischer Bindung. 

Analytische Daten: Die Jodbestimmung geschah nach Fre- 
senius. 

Es wurden fiir 10 ccm der Flissigkeit 52,3 ccm einer Thiosulfat- 
lésung verbraucht, von welcher 1 ccm 0,0009333 g Jod entsprach, was 
0,0488 g Jod gleichkommt. 12 weitere Kubikzentimeter der Lésung wurden 
mit ausgekochter konzentrierter Salpeterséure und Silbernitratlésung bis 
auf ein Gesamtvolumen von 18,1 ccm versetzt. Das Jodsilber wurde ab- 
filtriert, im Filtrat das tiberschiissige Silber mit Schwefelwasserstoff ent- 
fernt und in 14 ccm des Filtrats das Jod (= organisch gebundenes Jod) 
bestimmt. Es wurden 25,2 ccm der Thiosulfatlésung verbraucht. Bei 
Beriicksichtigung des Verdiinnungsfaktors 18,1 : 12 und des Verh4ltnisses 
14: 18,1 entspricht dies 27,14 ccm Thiosulfatlésung fiir 10 ccm der ur- 
spriinglichen Lésung = 0,0253 g Jod (= organisch gebundenes Jod). Ver- 
hiltnis des organisch gebundenen zum Gesamtjod = 51,83 %o. 

Die Liésung wurde mit Wasser auf ca. 11/2 Liter ge- 
bracht, alsdann mit ausgekochter verdiinnter Salpetersaure bis 
zur deutlich sauren Reaktion versetzt und danach Silbernitrat- 
losung hinzugefiigt und das ausgeschiedene Jodsilber auf der 
Nutsche abgesaugt. Das saure Filtrat versetzte ich weiterhin 
mit Silbernitratlbsung und machte es mit Ammoniak schwach 
alkalisch. Dabei schied sich ein weifer flockiger Niederschlag 
ab, der auf einer Nutsche gesammelt wurde. Im Filtrat war 
nur eine geringe Menge Jod nachweisbar. Der Niederschlag 
wurde mit Wasser verrieben und das Silber mit Schwefel- 
wasserstoff gefallt. Das klare gelbe Filtrat engte ich auf dem 
Wasserbad bei gelinder Wiarme ein und befreite es von ge- 
ringen in Lésung gebliebenen Mengen Baryt durch vorsichtigen 
Zusatz von Schwefelsiure. Beim Eindunsten zeigte sich eine 
undeutliche Krystallisation, d. h. es schieden sich am Boden 
und den Wanden des GefaéBes Massen von ausgesprochenem 
Lichtbrechungsvermégen aus, die jedoch unter dem Mikroskop 
keine deutliche Krystallform erkennen liefen. Da die Lésung mit 
Phosphorwolframsiéure einen tippigen Niederschlag gab, wurde 
zur weiteren Reinigung eine Fallung mit diesem Reagens vorge- 
nommen, nach Anséuerung mit Schwefelsiure bis zu 10°/o. Der 
abgenutschte Niederschlag sowie das Filtrat wurden beide mit 
Atzbaryt zerlegt und der iiberschiissige Baryt mit Kohlensiure 
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entfernt. Sowohl die Fraktion aus dem Phosphorwolframsiure- 
niederschlag wie die aus dem Filtrat erwies sich als reich an 
organisch gebundenem Jod (erkenntlich daran, daf8 auf Zusatz 
von konzentrierter Salpetersaure Chloroform sich violett firbte). 
Beide Lésungen wurden auf dem Wasserbad bei gelinder Warme 
eingeengt und dann von den letzten Spuren in Lisung ge- 
bliebenen Baryts vorsichtig mit Schwefelséure befreit. Da beim 
Abfiltrieren die Filter sich schwach violett farbten, was auf 
eine Abspaltung geringer Mengen Jod hinwies, wurden die 
Losungen nochmals mit Silbernitrat versetzt, mit ausgekochter 
verdiinnter Salpetersiure angesduert und von einem geringen 
Niederschlag von Jodsilber getrennt, darauf die Filtrate mit 
verdiinntem Ammoniak schwach alkalisch gemacht. Die tippigen 
schneeweifen Niederschlige wurden mit Wasser verrieben und 
das Silber mit Schwefelwasserstoff entfernt. Aus der dem 
Phosphorwolframsaureniederschlag entstammenden Fraktion 
schieden sich nach wenigen Stunden weibe kugelférmige Ge- 
bilde ab, die sich unter dem Mikroskop als aus dicken, zuge- 
spitzten Nadeln bestehend erwiesen. Sie wurden abfiltriert, 
mit 96°/oigem Alkohol gewaschen, in dem sie sich nicht lésten, 
und in verdiinntem Ammoniak gelést. Beim schwachen An- 
siuern mit Essigsiiure schieden sich nach wenigen Minuten 
kleine, an beiden Enden zugespitzte Plattchen aus. Die Aus- 
beute betrug 0,4 g. 

Die schneeweifen Krystalle schmolzen unter lebhaftem 
Aufschéumen bei 203° (unkorr.). Ihr Jodgehalt betrug 58,58°/o. 
0,0771 g Substanz ergaben 0,0836 g AgJ = 0,04517 g J = 58,58%o J. 
Berechnet fiir C,H,O,NJ,: 58,66 °/o. 

Nach Krystallform, Lésungsverhiltnissen, Schmelzpunkt 
und Jodgehalt unterliegt es keinem Zweifel, daf wir es mit 
3,-5-Dijodtyrosin zu tun haben. 

Durch den Nachweis von Dijodtyrosin unter den Spalt- 
produkten des Jodeiweifes ist die schon lange schwebende 
Frage nach den jodbindenden Gruppen des Eiweifies nach einer 
Richtung hin zum Abschlu8 gekommen. 


Ziirich, November 1910. 











Uber den Cysteingehalt der tierischen Organe. 
Von 


Vinzenz Arnold. 


(Aus der Abteilung fiir Infektionskrankheiten des allgemeinen Krankenhauses zu Lemberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 7. Dezember 1910.) 


Werden in Organextrakten oder Prefsaften  tierischer 
Organe die Eiweifkérper vermittelst Na,SO, oder (NH,),SO, 
vollstandig ausgefillt, so zeigt ein solches Extrakt eine intensive 
purpurviolette Farbenreaktion mit Nitroprussidnatrium und Am- 
moniak, die in ihrem Verhalten mit der Nitroprussidreaktion 
der Organeiweifikérper vollstaéndig tbereinstimmt. 

Zur Untersuchung wurden die noch lebenswarmen, dem 
eben getéteten Tier entnommenen Organe benutzt; doch er- 
wiesen sich auch durch einige Tage auf Eis aufbewahrte Organe 
noch ebenso brauchbar wie ganz frische. Lift man jedoch 
Prefsafte oder wasserige Organausziige bei Zimmertemperatur 
stehen, so kann man nach kurzer Zeit die Reaktion nicht mehr 
nachweisen; werden sie aber vorher aufgekocht, so behalten 
sie die Reaktion durch liingere Zeit. Dieses Verhalten ist daher 
auf eine Fermentwirkung zu beziehen. Es ergibt sich daraus 
die Forderung, die erhaltenen Prebsifte sogleich zu verarbeiten. 

Die Organextrakte wurden in folgender Weise gewonnen: 
Die in grdfere Stiicke zerschnittenen Organe (Leber, Milz, 
Thymus) wurden rein gespiilt, um das Blut aus den GefaBen 
moéglichst zu entfernen. Durch Schaben mit einem Messer 
wurde das Organ auf einem Brett in einen Brei verwandelt. 
Dieser Organbrei wurde mit einer ausreichenden Menge trockenen 
Natriumsulfats (Natrium sulfuricum siccum) und darauf tropfen- 
weise mit soviel verdiinnter 10—20°/oiger Schwefelsiure ver- 
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setzt, um eine deutlich saure Reaktion gegen Lackmus zu er- 
zielen. Die ganze Masse wird jetzt gut verrieben und dabei 
der Brei mdglichst stark zerdriickt, um auf diese Weise die 
Gewebszellen aufzuschlieBen. Der Organbrei mu’ wahrend 
dieser Manipulationen und wiahrend des Auspressens durch 
leichtes Erwarmen auf eine Temperatur von 34—35° gebracht 
werden, da das Natriumsulfat bei dieser Temperatur den héchsten 
Grad seiner Léslichkeit und seines eiweiffallenden Vermégens 
erlangt. Ist das Natriumsulfat in ausreichender Menge dem 
Brei zugesetzt worden, so verwandelt sich derselbe in eine 
kriimelige Masse, die bei der nun folgenden manuellen Ex- 
pression eine ziemlich betrachtliche Quantitat eines fast klaren 
und farblosen Extraktes liefert. Durch die Ausfallung der Eiweif- 
kérper der Gewebe mittels Na,SO, erreicht man es, daB die 
Masse dem stiarksten manuellen Druck ausgesetzt werden kann, 
ohne durch das Linnen gepreft zu werden. Durch Anwendung 
einer Presse koénnte man natiirlich weit mehr Prefsaft ge- 
winnen, als es auch bei Anwendung des stirksten manuellen 
Druckes mdglich war. Die erhaltene etwas triibe Flissigkeit 
wird auf 34—37° gebracht und dann noch etwas Natriumsulfat 
zugesetzt, um sicher zu sein, dafi sie mit dem Salz vollstandig 
gesattigt ist; etwas Salz soll ungelést bleiben. Die Reaktion 
hat deutlich sauer zu sein; ware das nicht der Fall, so ist die 
Losung noch mit einigen Tropfen verdiinnter H,SO, auzusduern; 
dann wird filtriert. Das erhaltene Filtrat ist klar und farblos; 
nur aus Leber erhaltene Extrakte zeigen zuweilen einen Stich 
ins Gelbe. Ein bedeutender Anteil des Natriumsulfats fillt 
wihrend des Erkaltens der Losung aus und man erhalt auf 
diese Weise eine relativ salzarme Losung. Natriumsulfat ist 
iibrigens auch deshalb dem Ammoniumsulfat vorzuziehen, weil 
letzteres einige Reaktionen stort, z. B. die Biuretreaktion; auch 
kann Phosphorwolframsaure nicht zur Anwendung kommen; 
sonst aber eignet sich zur Ausfallung von Eiweifstoffen Ammon- 
sulfat ebensogut wie Natriumsulfat. Es wire auch daran zu 
erinnern, dai; Ammoniumsalze mit Nitroprussidnatrium und sehr 
starkem Ammoniak (spez. Gew. 0,875) auch eine purpurrote 
Farbenreaktion geben. Mit gewdhnlichem Ammoniak erhilt 
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man diese Reaktion jedoch nicht mehr. Sie tritt tibrigens nicht 
sogleich auf und nimmt nur allmahlich an Intensitét zu; eine 
Téauschung durch diese Reaktion ist daher auch bei Anwendung 
von Ammoniumsulfat nicht zu befiirchten. 

Die auf diese Weise erhaltenen Organextrakte sind eiweiB- 
und albumosenfrei. Sie geben daher weder mit HNO, noch 
mit ammonsulfatgeséttigter Schwefelséure eine Triibung und 
geben auBerdem auch keine Biuretreaktion. (Eine Ausnahme 
beziiglich der Biuretreaktion bildet nur das Extrakt aus Rind- 
fleisch, auf dessen Verhalten ich noch zurickkommen werde.) 
Muskelextrakte wurden auch auf diese Weise gewonnen, dab 
der feinzerhackte Muskel in einem Becherglas durch kurze Zeit 
in ein siedendes Wasserbad gestellt wurde; durch die Koa- 
gulation der Eiweifstoffe wird der Gewebssaft ausgepreBt, 
welcher sodann vermittelst Na,SO, bei saurer Reaktion ent- 
eiweift wurde; es ist jedoch vorteilhafter, Fleischsaft vermittelst 
einer Presse zu gewinnen, da das vermittelst Na,SO, daraus 
erhaltene Filtrat dann vollkommen farblos ist. 

Alle diese Organextrakte zeigen eine kraftige purpur- 
violette Farbenreaktion mit Nitroprussidnatrium und Ammoniak. 
Die intensivste Reaktion (dunkel purpurviolett) geben jedoch 
Leberextrakte (Rind, Kaninchen, Puter). Die Intensitaét dieser 
Reaktion entspricht einem etwa 3—4fach hoheren Gehalt der 
Leberextrakte an dieser mit Nitroprussidnatrium reagierenden 
Substanz als in Extrakten anderer Organe. (Es konnte daher 
der bereits ausgeprefte Leberbrei noch ein zweites Mal mit 
konzentrierter Natriumsulfatldsung verrieben und ausgepreft 
werden, und auch dieses zweite Extrakt zeigte noch eine sehr 
intensive Farbenreaktion mit Nitroprussidnatrium.) Auch die 
Milz ist noch etwas gehaltreicher als die anderen Organe. Es 
geben jedoch alle untersuchten Organextrakte (aus Thymus, 
Muskel, Herz, Gehirn, Hoden, Nieren, Darm und Krystallinse) 
eine durchaus kriftige Reaktion. Auch die roten Blutkérperchen 
verhalten sich in dieser Beziehung nicht anders als die Organ- 
zellen. 

Der mit Nitroprussidnatrium reagierende Korper ist seinen 
Reaktionen nach Cystein. 
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Durch Reduktion aus Haarcystin erhaltenes Cystein zeigt 
folgendes Verhalten: 

1. Es ist nur in saurer LOsung oder in trockenem Zustand 
bestandig; beim Stehen der wiisserigen Losung an der Luft 
wird es wieder allmiihlich zu Cystin oxydiert; schneller erfolgt 
diese Umwandlung in alkalischer Loésung, augenblicklich auf 
Zusatz eines Oxydationsmittels (Jod, Brom, H,0,). 

2. Eine Cysteinlosung gibt mit Nitroprussidnatrium und 
Alkali (Ammoniak oder stark verdiinnter Natronlauge) eine 
purpurviolette Firbung. In bezug auf Empfindlichkeit wird 
diese Reaktion durch keine der folgenden Farbenreaktionen 
des Cysteins erreicht. 

3. Wird eine Cysteinldsung mit Ammoniak oder Natron- 
lauge schwach alkalisiert, so nimmt die Fliissigkeit eine violette 
Farbung an. Diese wenig intensive Firbung persistiert durch 
l’ingere Zeit. Wird eine bereits fast entfiirbte Losung stark 
geschiittelt, so verstirkt sich die Farbung aufs neue. 

4. Fiigt man zu einigen Tropfen stark verdiinnter Eisen- 
chloridlésung eine neutrale oder schwach saure Cysteinlésung, 
so farbt sie sich voriibergehend indigoblau. 

5. Versetzt man eine Cysteinlésung mit einigen Tropfen 
stark verditinnter Kisenchloridlésung und hierauf mit Ammoniak, 
so farbt sich die Fliissigkeit schén violett. Man muf sich je- 
doch bei Vornahme dieser Reaktion daran erinnern, dafs Cystein 
durch Eisenchlorid unter Auftreten von Indigoblaularbung oxy- 
diert wird und dai daher diese Reaktion nur dann auftreten 
kann, wenn nicht alles Cystein zu Cystin oxydiert wurde. Die 
Reaktion wird also nur dann zum Vorschein kommen konnen, 
wenn die zugesetzte Kisenchloridmenge nicht geniigte, um alles 
Cystein zu oxydieren. Es ist daher am vorteilhaftesten, zuerst 
die Lésung mit NH, zu versetzen und dann erst das Kisen- 
chlorid zuzusetzen. 1 ccm der Cysteinlésung wird tropfenweise 
mit NH, versetzt, bis gerade die nach Zusatz von Alkali ein- 
tretende Violettfarbung beim Umschiitteln nicht mehr ver- 
schwindet. Ein Uberschu8 von NH, ist zu vermeiden, da sonst 
auf Zusatz von FeCl, Ferrihydroxyd ausgefillt wird. Jetzt fiigt 
man einen Tropfen stark verdiinnter EisenchloridlOsung hinzu. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie. LXX. 22 
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Es bilden sich augenblicklich diisterviolette Wolken und beim 
Vermischen fiirbt sich die ganze Fliissigkeit violett. Die Farbung 
wird bei stiarkerem Schiitteln noch intensiver. Ist die Fairbung 
verblaht, so firbt sich die Lésung beim Schiitteln aufs neue 
violett. Dies kann man einigemal wiederholen, doch ist die 
Intensitét der Farbung immer schwicher. 

5. Mit wenig stark verdtinnter Kupfersulfatlésung gibt 
Cystein nach Suter eine vortibergehende Violettfarbung, da- 
nach einen grauen Niederschlag. Wird die Losung mit ver- 
diinnter H,SO, angesiuert, so lést sich dieser Niederschlag. 

6. Kocht man Cystein mit Alkalilauge, so zersetzt es sich 
und liefert wie Cystin Schwefelalkali, welches mit Bleiacetat 
nachgewiesen werden kann. 

7. Eine Cysteinlésung reduziert nach Heffter schon bei 
gewohnlicher Temperatur feinverteilten Schwefel zu SH,. 

Zu diesen Cysteinreaktionen kommen noch zwei weitere, 
von mir beobachtete Reaktionen, von denen besonders die erste 
als die niichst der Farbenreaktion mit Nitroprussidnatrium 
empfindlichste Cysteinreaktion zum Nachweis dieser Amino- 
siiure in den Organextrakten Anwendung fand. 

Diese Reaktion beruht darauf, dafi eine angesiuerte L6- 
sung der Cystein-Kupferverbindung auf Zusatz einer 4—5°/oigen 
Nitroprussidnatriumlésung einen volumindsen, flockigen, rost- 
braun gefiirbten Niederschlag fallen abt. 

Da aber eine angesiiuerte CuSO,-Lésung mit Nitroprussid- 
natrium einen hellgriinen, feinverteilten Niederschlag liefert, 
so ist bei Vornahme dieser Reaktion ein Uberschu8 an Kupfer- 
sulfatlbsung tunlichst zu vermeiden, da durch denselben die 
Deutlichkeit und Reinheit dieser Reaktion stark beeintrichtigt 
wird. Man erhiilt dann statt des charakteristischen rostbraunen, 
flockigen Niederschlags einen hellbraunen oder braungriinen oder 
nur schmutziggriinen Niederschlag, je nach der Menge des tiber- 
schiissigen Kupfersalzes. Das richtige Verhiltnis findet man 
librigens mit Leichtigkeit. 

Die Reaktion ist in folgender Weise vorzunehmen: Eine 
nach 5. behandelte Probe wird mit verdiinnter H,SO, ange- 
siuert und darauf mit einem Tropfen einer 4°/oigen Nitro- 














Uber den Cysteingehalt der tierischen Organe. 319 


prussidnatriumlésung versetzat. Es fallt sogleich ein flockiger, 
rostbraun gefiirbter Niederschlag. Keine andere Aminosiure 
gibt diese Reaktion. (Untersucht wurden Glykokoll, Alanin, 
Phenylalanin, Tyrosin, Leucin, Asparaginséiure, Glutaminsaure, 
Cystin, Taurin, Histidin und Tryptophan. ) 

Die zweite Reaktion beruht darauf, dal} eine Losung der 
Cystin-Kupferverbindung auf Zusatz verdiinnter Natronlauge 
eine diister-violette Farbung annimmt. Ein wenig stark ver- 
diinnte Kupfersulfatlosung wird mit der Cysteinlésung versetzt, 
worauf die schon erwiihnte fliichtige violette Farbung auftritt. 
Wird die Probe jetzt unter Umschiitteln tropfenweise mit ver- 
diinnter Natronlauge versetzt, so nimmt sie eine diister-violette 
(bei Anwendung einer starkeren Cysteinldsung ins Schwarz- 
violette spielende) Farbung an. Diese Farbung_ persistiert 
stundenlang. 

Ein nach dem oben beschriebenen Verfahren hergestelltes 
Leberextrakt verhalt sich in bezug auf diese Reaktionen in 
folgender Weise: 

1. Es gibt eine &uberst intensive dunkelpurpurviolette 
Farbenreaktion mit Nitroprussidnatrium und Ammoniak. Zu 
diesem Zweck werden 1—2 ccm des Filtrats mit 2—4 Tropfen 
einer 4°/oigen Nitroprussidnatriumlésung und darauf mit 1 bis 
2 Tropfen Ammoniak versetzt. Die Farbung verblabt allmiih- 
lich innerhalb einer Viertelstunde. 

2. Versetzt man eine Probe tropfenweise mit Ammoniak 
oder Natronlauge (unter Vermeidung eines Uberschusses von 
Alkali), so nimmt sie unter gleichzeitiger Triibung eine deutliche, 
jedoch wenig intensive violette Firbung an, die beim Schiitteln 
noch etwas nachdunkelt. Die Firbung persistiert — wie die ent- 
sprechende Fiarbung einer Cysteinl6sung — durch liingere Zeit. 

3. Fligt man etwas von diesem Leberextrakt zu einer 
geringen Menge stark verdiinnter Kupfersulfatlisung, so tritt 
eine fliichtige Violetttirbung ein, die in eine rauchgraue, meist 
flockige Triibung der Lésung iibergeht. Das Extrakt soll bei 
Vornahme dieser Reaktion deutlich sauer reagieren, da die 
Keaktion dann am deutlichsten ausfillt. Dasselbe gilt iibrigens 
auch fiir das Cystein. 


2D* 
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4. Wird die sub 3 erhaltene Probe jetzt mit einigen 
Tropfen verdiinnter Schwefelsiure angesiuert und die klar- 
gewordene und farblose Lésung darauf mit einem Tropfen 
einer 4°/oigen Nitroprussidnatriumlésung versetzt, so fallt so- 
gleich ein voluminoser, flockiger, rostbrauner Niederschlag aus. 
Ein Uberschu8 an CuSO, ist — wie bereits erwaihnt wurde — 


zu vermeiden. 


5). Wird die sub 3 erhaltene Probe tropfenweise mit ver-" 


diinnter Natronlauge versetzt, so erhalt man eine diister-violette, 
lange Zeit persistierende Fiarbung. 

6. Ein alkalisiertes Extrakt zeigt nach 24 Stunden die 
Farbenreaktion mit Nitroprussidnatrium nicht mehr: zugleich 
verhiilt sich ein solehes Extrakt auch beziiglich aller hier an- 
gefiihrten Farbenreaktionen vollstindig negativ. Wird ein al- 
kalisiertes Extrakt mit einem Tropfen einer H,O,-Lisung ver- 
setzt, so verliert es alle diese Reaktionen augenblicklich. In 
gleichem Sinne wirkt auch Jod und Brom. Ein sauer rea- 
gierendes, mit Natriumsulfat gesiittigtes Extrakt zeigt die Re- 
aktion mit Nitroprussidnatrium durch langere Zeit in fast un- 
veriindertem Grade; bei langerer Auf bewahrung wird die Reaktion 
aber allmiihlich schwiicher und ist schlieflich nach einigen 
Wochen nicht mehr nachweisbar. 

7. Ein soleches Extrakt, welches nach lingerem Stehen 
die Farbenreaktion mit Nitroprussidnatrium nicht mehr zeigt, 
erhalt diese Eigenschaft zurick, wenn man es vermittelst Zinn 
und Salzsiure reduziert. Es verhalt sich also in dieser Hin- 
sicht wie eine Cystinlésung. 

8. Ein Leberextrakt wurde verdiinnt und neutralisiert und 
reduzierte dann bei gewOhnlicher Temperatur fein verteilten 
Schwefel zu Schwefelwasserstoff. 

9. Mit verdiinnter Eisenchloridlésung zeigt Leberextrakt 
die Indigoblaufiirbung nicht; dies haingt davon ab, daf das Eisen- 
ehlorid durch andere in der Lésung enthaltene Substanzen ge- 
bunden wird (es tritt auf Zusatz von Eisenchlorid Triibung 
resp. flockige Fiillung auf), und daB auf diese Weise die oxy- 
dierende Einwirkung des Eisensalzes auf das Cystein, wenn 
auch nicht aufgehoben, so jedenfalls verzogert wird. Man kann 
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daher auch unmittelbar nach Zufiigung des Eisenchlorids die 
Farbenreaktion mit Nitroprussidnatrium noch in demselben 
Grade wie vorher erhalten, wahrend eine Cysteinl6sung, die mil 
Eisenchlorid unter Auftreten der Indigoblaufiirbung reagiert hat, 
diese Farbenreaktion nicht mehr zeigt. (La{t man die mit 
Eisenchlorid versetzte Probe durch einige Stunden stehen, so 
ist die Reaktion mit Nitroprussidnatrium nicht mehr nachweisbar. ) 

Versetzt man daher eine Probe des Extraktes nach Zu- 
fiigung eines Tropfens verdiinnter Eisenchloridl6sung mit 1 bis 
2 Tropfen Ammoniak, so tritt eine diisterviolette, beim Um- 
schiitteln der ganzen Fliissigkeit sich mitteilende Farbung auf, 
die durch einige Zeit persistiert und allmiahlich verblabt. 

Wurde Cystein einem Leberextrakt, welches die Farben- 
reaktion mit Nitroprussidnatrium nicht mehr zeigte, zugesetzt, 
so verhielt es sich beziiglich der eben beschriebenen Reaktion 
mit Eisenchlorid und Ammoniak (sowie beziiglich aller anderen 
hier beschriebenen Reaktionen) in vollkommen identischer Weise. 
Die fliichtige Indigoblaufirbung trat auch nicht auf. 

In deutlicher Weise zeigen diese Reaktion nur Leber- 
extrakte; sie wurde jedoch auch mit allen anderen von mir 
untersuchten Organextrakten erhalten, wenn dieselben vorher 
mit Phosphorwolframsiure ausgefallt wurden. (Cystein wird 
zwar von Phosphorwolframsaure gefallt, die Féallung ist jedoch 
sehr unvollstandig.) Zu diesem Zweck wird das sauer rea- 
gierende Extrakt mit dem gleichen Volumen einer 10°/oigen 
Phosphorwolframsiure versetzt; es entsteht eine massige, flockige 
Fallung, von der abfiltriert wurde. 1 ccm des Filtrats wurde 
mit einem Tropfen verdiinnter Eisenchloridlédsung und darauf 
unter Umschitteln tropfenweise mit verdiinntem Ammoniak 
versetzt. Es entsteht eine schénviolette Farbung, die mit jedem 
weiteren NH,-Tropfen bis zu einem gewissen Maximum, welches 
einer noch schwach sauren Reaktion der Fliissigkeit entspricht, 
zunimmt. Der geringste Uberschu8 an Ammoniak, durch welchen 
die Reaktion deutlich, wenn auch schwach alkalisch wird, laBt 
die Reaktion verschwinden; die Probe wird dabei durch sich 
ausscheidendes Ferrihydroxyd gelblich getriibt. Die violette 
Farbung wird durch Schiitteln noch etwas verstiirkt. Wird 
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Cystein einem Leberextrakt zugesetzt, welches die Farben- 
reaktion mit Nitroprussidnatrium nicht mehr zeigt, so verhalt 
es sich in ganz gleicher Weise. 

Alle diese Reaktionen entsprechen hinsichtlich ihrer Deut- 
lichkeit der Intensitét der Farbenreaktion mit Nitroprussid- 
natrium. Als die empfindlichste dieser Reaktionen ist unzweifel- 
haft die Farbenreaktion mit Nitroprussidnatrium anzusehen. 
Ihr am nichsten kommt die von mir angegebene Fallungs- 
reaktion der Cystein-Kupferverbindung mittels Nitroprussid- 
natrium. Dann kommt die Farbenreaktion mit Ejisenchlorid 
und Ammoniak. Weniger empfindlich sind die beiden Kupfer- 
sulfatreaktionen. 

Mit allen hinsichtlich dieser Farbenreaktionen untersuchten 
Organextrakten (Milz, Thymus, Muskel) wurde eine schéne und 
intensive Farbenreaktion mit Nitroprussidnatrium erhalten. Po- 
sitiv war auch die Fillungsreaktion der Cystein-Kupferverbin- 
dung mittels Nitroprussidnatrium und die Farbenreaktion mit 
Eisenchlorid und Ammoniak. Voriibergehende Violettfarbung 
mit CuSO, zeigten auch Milz- und Thymusextrakte, wahrend 
Muskelextrakte diese Reaktion nicht mehr zeigten. Die Violett- 
fiirbung auf Zusatz von NH, zeigten in deutlicher Weise nur 
Leberextrakte. 

Diese Beobachtungen berechtigen jedenfalls zu der An- 
nahme, dafi das Cystein jener Kérper ist, welcher in allen Or- 
ganextrakten durch die Nitroprussidreaktion nachgewiesen wird. 

Durchaus verschieden von dieser Nitroprussidreaktion ist 
die von mir beschriebene Farbenreaktion des Harns mit Nitro- 
prussidnatrium (nach Genuf von Fleisch oder Beeftea).!) Dies 
geht schon daraus hervor, dafi das fliichtige Violett der Harn- 
reaktion auf Zusatz von Essigsiure in ein tiefes und rasch 
verblassendes Blau umschlagt, wiihrend die relativ bestandige 
purpurviolette Fiirbung der hier vorliegenden Reaktion auf Zusatz 
von Essigsiiure sogleich und ohne irgend einen Farbenumschlag 
verschwindet. Die von Th. Hofobut?) beschriebene Farben- 
reaktion des Beeftea mit Nitroprussidnatrium ist natiirlich mit 


') Diese Zeitschrift, Bd. XLIX. 
*) Diese Zeitschrift. Bd, LVI. 
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der hier vorliegenden Reaktion identisch und auf Cystein zu 
beziehen. 

Ich habe schon vorhin erwihnt, dai die enteiweibten 
Organextrakte eine biuretreaktion nicht geben. Eine Ausnahme 
bilden nur Extrakte aus Rindfleisch, wihrend Extrakte aus 
ganz frischen Kaninchenmuskeln sich beziiglich dieser Reaktion 
negativ verhielten. Ich muf es daher dahingestellt sein lassen, 
ob dieser Biuretkorper auch in Extrakten aus ganz frischem 
Rindfleisch vorkommt; in Extrakten der Leber, die ebenso lange 
und in derselben Weise aufbewahrt worden war, war er jeden- 
falls nicht nachweisbar. Diese Biuretreaktion verhilt sich je- 
doch etwas anders als die Biuretreaktion der Albumosen und 
Peptone. Wird namlich zu der mit Natronlauge vermischten 
Probe etwas verdiinnte Kupfersulfatlbsung zugesetzt, so list 
sich das Kupferoxydhydrat in der obersten Schicht derselben 
mit tiefblauer Farbe auf, eine Biuretreaktion ist jedoch nicht 
sichtbar; erst nach langerem Zuwarten (25—30 Minuten) er- 
scheint unter der Begrenzungsschicht eine schwache Rosa- 
fiirbung, die allmihlich an Intensitiit zunimmt, so dal erst nach 
11'2—2 Stunden das Maximum der Reaktion erlangt wird. Die 
prachtige Rosafiirbung dieser Reaktion ist ziemlich intensiv. 
Der diese Reaktion verursachende Korper wird tibrigens durch 
Phosphorwolframsiure in stark saurer Lésung nicht gefillt und 
geht in das Filtrat tber. 

Alle untersuchten Extrakte geben eine deutliche, wenn 
auch relativ schwache Xanthoproteinreaktion schon in der Kilte, 
deutlicher nach dem Erhitzen, besonders auf Zusatz von Am- 
moniak. Bei vorsichtigem Erwirmen mit Millonscher Lésung 
erhilt man eine sehr schwache Rosafiirbung und mit Vanillin 
und Schwefelsiiure eine ebenso schwache Rotfiairbung. Das aus 
dem oberen Teil des Darmes eines gerade verdauenden Ka- 
ninchens gewonnene Extrakt fiel durch die gréfere Deutlichkeit 
dieser beiden Reaktionen auf, die jedoch auch mit diesen Ex- 
trakten nur sehr schwach ausfielen. Aromatische Aminosiuren 
(Tyrosin, Tryptophan) kénnten in diesen Organextrakten also 
jedenfalls nur in Spuren vorhanden sein. 

Mit Phosphorwolframsaure geben alle Extrakte eine massige, 
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flockige Fillung. Das Filtrat zeigt keine sichtbare Abnahme 
der Intensitat der Nitroprussidreaktion. Der ausgewaschene 
Phosphorwolframséureniederschlag gibt mit Nitroprussidnatrium 
in der Regel keine Farbenreaktion: nur zuweilen sieht man 
eine ganz schwache Reaktion auftreten, die vielleicht auf 
mitausgefilltes Cystein zu beziehen ist. Da die Phosphor- 
wolframsiiure die Farbenreaktion mit Nitroprussidnatrium nicht 
beeintriichtigt, so ware daraus zu schlieBen, da’ die durch 
Phosphorwolframsiiure ausfallbaren Substanzen sich an der 
Nitroprussidreaktion der Extrakte nicht beteiligen. Lost man 
den ausgewaschenen Phosphorwolframsdéureniederschlag in Na- 
tronlauge und versetzt die Lésung mit verdiinnter CuSO,-Lésung, 
so lost sich das Kupferoxydhydrat mit tiefblauer Farbe. Erst 
nach vollstindiger Ausfillung dieses flockigen Niederschlages 
erscheint auf weiteren Zusatz von H,SO, und Phosphorwolfram- 
siiure ein feinpulveriger, weifer Niederschlag, der auf das Cystein 
zu beziehen ist. 

Mit Kaliumquecksilberjodidlésung geben die mit Ammonium- 
oder Natriumsulfat gesiittigten Organextrakte starke Triibung 
oder flockigen Niederschlag. Wird die ammoniumsulfatgesiattigte 
Losung mit Wasser verdiinnt, so triibt sie sich mit dem Reagens 
nicht mehr, wohl aber tritt nach Zusatz von Ammoniumsulfat 
in Substanz eine starke ringformige Triibung oder Fallung tiber 
der Salzschicht auf. (Das Gemenge der peptischen Abbau- 
produkte von EiereiweiB oder Stromaeiweifi zeigt nach Aus- 
fillung der Albumosen vermittelst Ammoniumsulfat das gleiche 
Verhalten.) Cystein wird durch eine Kaliumquecksilberjodid- 
ldsung nicht gefiallt. 

Das reichliche Vorkommen von Cystein in der Leber, 
die in dieser Hinsicht alle anderen Organe weit tibertrifft, er- 
klirt sich nicht nur durch den intensiven und vielseitigen Stoff- 
wechsel dieses Organs, sondern auch durch den Umstand, daf 
das Cystein als die Muttersubstanz des Taurins der Taurochol- 
siure anzusehen ist. 

Der hdhere Gehalt an Cystein in den Organen der warm- 
bliitigen Wirbeltiere im Vergleich mit den Kaltbliitern und 
anderen Tierklassen (Insekten) liBt sich auf den lebhafteren 
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Stoffwechsel der ersteren zuriickfiihren. Eine Bestatigung dieser 
Ansicht liegt in dem Umstand, daB Extrakte aus Organen eines 
Winterfrosches eine nur schwache Reaktion mit Nitroprussid- 
natrium zeigten. Es ergibt sich daraus ein gewisser Parallelismus 
mit dem Verhalten der Fermente, denn die Organe eines winter- 
schlafenden Tieres zeigten nach H. M. Vernon entsprechend 
der starken Reduktion des Stoffwechsels auch eine bedeutende 
Verringerung ihres Fermentgehaltes (Erepsin und Protease). 

Als konstanter und wesentlicher Bestandteil einer jeden 
funktionstiichtigen tierischen Zelle ist das Cystein als primérer 
Zellbestandteil im Sinne Kossels anzusehen. Daf diese Sub- 
stanz auch in klinischer Hinsicht — nicht blob im Hinblick 
auf die Cystinurie — Bedeutung besitzen mul, diirfte einem 
Zweifel nicht unterliegen. Die Untersuchung liefe sich am 
Lebenden an den roten Blutzellen durchfiihren. 








Uber den Abbau der Aminosduren bei der Hefegdrung. 
Von 
Otto Neubauer und Konrad Fromherz. 


(Aus der II. medizinischen Klinik in Miinchen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 1. November 1910.) 


In einer Reihe von Untersuchungen hat F. Ehrlich!) 
gezeigt, dafi die bei der Hefegirung entstehenden Fuselole 
nicht etwa aus dem vergorenen Zucker, sondern aus den der 
Einwirkung der giirenden Hefe unterliegenden Aminosiéuren 
gebildet werden; und er konnte als ganz allgemein giiltiges 
Gesetz feststellen, dafi jede Aminosiiure durch girende Hefe 
in den Alkohol mit der nachst niederen Zahl von Kohlenstoff- 
atomen iibergefiihrt wird, ein Vorgang, der durch folgende 
Formel ausgedriickt werden kann: 

R R 
uy -NH, + H,O = CH,OH + CO, + NH, 


| 
COOH 


Diese Bruttoformel bringt eine Abspaltung von Ammoniak 
und Kohlensiiure zum Ausdruck, die im ganzen ohne Aufnahme 
oder Abgabe von Sauerstoff, nur unter Eintritt eines Molekiils 
Wasser, verliuft, demnach als eine einfache hydrolytische 
Desaminierung und CO,-Abspaltung erscheint. Dieser 
Abbau betrifft, wie Ehrlich gezeigt hat, von den beiden optisch 
aktiven Modifikationen der o-Aminoséuren immer nur die im 
natiirlichen Eiweif vorkommende optisch aktive Modifikation; 


‘} F. Ehrlich, Zeitschr. d. Ver. d. deutschen Zuckerind., Bd. LV, 
S. 539 (1905). Bioch. Zeitschr., Bd. II, S. 52 (1906). Ber. d. d. chem. Ges., 
Bd. XXXIX, S. 4072 (1906). Ebenda, Bd. XL, S. 1027 (1907). Landwirt- 
schaftl. Jahrbiicher, Bd. XXXVIII. Erg.-Bd. V, S. 289 (1909). 
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bei Zusatz einer racemischen Aminosiure bleibt daher der 
optische Antipode unangegriffen zuriick. 

Es ist nun von Interesse, diesen Abbau der Aminoséuren 
durch die lebende Hefezelle mit den Abbauprozessen zu ver- 
gleichen, welche die Aminosduren im Organismus der Sauge- 
tiere erfahren. Durch eine Reihe von Untersuchungen?) ist 
festgestellt, dai hier die Aminosiiuren tiber die um ein Kohlen- 
stoffatom niederen Fettséiuren abgebaut werden. 


R R 


| | 
CH-NH, + 20 = COOH + CO, + NH, 


COOH 

Hier handelt es sich also im ganzen um einen oxyda- 
tiven Prozef. 

Der eine von uns hat seinerzeit den Nachweis zu erbringen 
versucht, dafi bei diesem Abbau intermediiir die der Amino- 
siure entsprechende Ketonsiure entsteht, wodurch sich die 
Formel zunachst in 2 auflosen lift: 


R R 

| | —_—— 
CH - NH, + GO .«-f0 +. NH, (oxydative Des- 
| | aminierung.) 
COOH COOH 

R R 

| | iia ie 

CO + O = COOH coy RERAFe Rabiem 
> siureabspaltung.) 
COOH 


Wir haben uns nun die Frage vorgelegt, ob die Vorgiinge 
bei der Hefezelle und beim héheren Tier von vornherein ver- 
schieden verlaufen, oder ob nicht vielleicht wenigstens ein Teil 
des Weges, den der Abbau einschlaigt, beiden gemeinsam ist: 
von der Beantwortung dieser Frage lieben sich Aufklaérungen 
iiber die Stoffwechselvorgiinge sowohl in der Hefezelle als auch 
im Saugetierorganismus erwarten. 

Die Hauptfrage war die, ob auch bei dem Abbau der Amino- 
sdure zum nichsten niederen Alkohol, wie ihn die Hefezelle 
leistet, Ketonséure als Zwischenprodukt auftritt. 


1) Literatur bei Otto Neubauer, D. Arch. f. klin. Med., Bd. XCV, 
S. 120 (1909). 
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Um diese Frage bejahen zu diirfen, schien es uns ndtig, 
zwei Dinge nachzuweisen: 

1. DaB Aminoséure in Ketonséure tibergehen kann; zu 
diesem Zwecke war eine Aminosdure giérender Zuckerlésung 
zuzusetzen und im Gérprodukt die entsprechende Ketonsaure 
nachzuweisen. Die im Eiweif vorkommenden Aminosauren 
schienen uns zu diesem Zweck von vornherein wenig geeignet, 
denn die entsprechenden Ketonséuren mubten, wenn sie als 
Zwischenprodukte auftraten, eben glatt weiter zersetzlich 
sein. Wir haben deshalb eine kérperfremde Aminosaure beniitzt, 
die Phenylaminoessigsiure C,H, - CHNH, - COOH, die dem 
einen von uns schon zu Untersuchungen beim Sdugetier gedient 
hatte;!) nach Analogie mit den dort gewonnenen Erfahrungen 
war anzunehmen, dafi die ihr entsprechende Ketonsaure, die 
Phenylglyoxylsiure C,H, -CO-COOH, gegeniiber weiteren Ab- 
bauvorgiingen relativ bestiindig sein und infolgedessen dem 
Nachweis sich nicht entziehen wiirde. 

2. Da®b a-Ketonsiuren bei der Vergérung dasselbe End- 
produkt liefern wie die a-Aminosauren, d. i. den nachst niederen 
Alkohol. Hier bot am meisten Aussicht auf Erfolg die Unter- 
suchung einer Ketonséure, die einer natiirlichen Aminosdéure 
entspricht. Wir wahlten die dem Tyrosin entsprechende p-Oxy- 
phenyl-brenztraubensaure C,H,OH - CH, - CO - COOH, weil 
diese Substanz von uns schon zu Untersuchungen im hoheren 
Organismus verwendet worden war,') und weil das zu erwartende 
Endprodukt, der p-Oxyphenylithylalkohol C,H,OH . CH, - CH,OH, 
der fiir den Nachweis sehr gtinstige Eigenschaften besitzt, von 
F. Ehrlich als Endprodukt der Tyrosinvergirung bereits 
nachgewiesen worden ist.?) 

Es lag ferner von vornherein im Plane der Untersuchung, 
auf etwa auftretende Nebenprodukte, speziell auf Alkoholsauren, 
zu achten und ihre Rolle bei den Abbauvorgiangen aufzuklaren. 


‘) Otto Neubauer, D. Arch. f. klin. Med., Bd. XCV, S. 231 und 229 
(1909). O. Neubauer und W. Grofs, Diese Zeitschrift, Bd. LXVII, S. 219 


(1910). 
*) F. Ehrlich, Ber. d. d. chem. Ges., Bd. XL, S. 1047 (1907). 
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I. Vergarung von Phenylaminoessigsaure. 


F. Ehrlich’) hat gezeigt, daB von inaktiver Phenylamino- 
essigsiure der grobere Teil der rechtsdrehenden Komponente 
abgebaut wird und als Endprodukt Benzylalkohol liefert, wihrend 
der linksdrehende Anteil, vermischt mit einer wechselnden Menge 
der racemischen Verbindung, unveriindert zuriickbleibt. 

Wir folgten beim Ansetzen der Girversuche im wesent- 
lichen Ehrlichs Vorschriften. Unsere Versuche sind mit 2 ver- 
schiedenen Hefesorten ausgefiihrt, die in frischem Zustand von 
der Backerinnung Miinchen bezogen wurden; die eine Sorte 
ist als «gewOhnliche (staérkehaltige) Bierhefe» bezeichnet, die 
andere als «Getreideprebhefe» von Wieninger, Rittsteig bei 
Passau. Auf je 10 g Phenylaminoessigsiure (bezogen von Kahl- 
baum) verwendeten wir 50—100 g Hefe, 200—350 g Rohr- 
zucker, 3—3'/2 | Leitungswasser. Die Vergirung war jeweils 
nach 2—3 Tagen beendet. 

Darnach wurde die Hefe abfiltriert und das Filtrat im 
Vakuum auf etwa '/10 des Volumens eingeengt; dabei schied 
sich Phenylaminoessigsaure ab, die abfiltriert und optisch 
untersucht wurde (in salzsaurer Lésung); iibereinstimmend mit 
den Angaben Ehrlichs erwies sie sich immer als mehr oder 
weniger stark linksdrehend. 


Die. Produkte, die mittels «Getreidehefe> gewonnen waren, waren 
meist stirker linksdrehend als die durch <Bierhefe» gebildeten. Z. B.: 


Versuch 1. 20 g Aminosaure, 700 g Rohrzucker in 61 Wasser mit 
100 g <Bierhefe» vergoren. 

Zuriickgewonnen 11,5 g Aminosdure [a]p = — 7,8°. 

Versuch 2. 40 g Aminosdure, 1300 g Rohrzucker in 141 Wasser, 
mit 300 g «Bierhefe» vergoren. 

Zuriickgewonnen 24,3 g Aminoséure [a]p = — 25,7°. 

Versuch 3. 10 g Aminosdure, 350 g Rohrzucker in 31 Wasser, mit 
100 g <Getreidehefe> vergoren. 

Zuriickgewonnen 3,0 g Aminosaure [aJp = — 45,0°. 

Versuch 4. 17,5 g Aminosdure, 650 g Rohrzucker in 6 1 Wasser, 
mit 150 g «<Getreidehefe> vergoren. 

Zuriickgewonnen 8,0 g Aminosiure [a]p = -- 41,0°. 





‘) F. Ehrlich, Biochem. Zeitschr., Bd. VIII, S. 438 (1908). 
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Durch wiederholtes Vergirenlassen der zuriickgewonnenen links- 
drehenden Phenylaminoessigsaure gelang es, wie schon Ehrlich angibt, 
die Linksdrehung immer weiter zu steigern; die héchste Drehung, die 


wir auf diese Weise erzielten, war [a]p == — 132,2° (optisch reine 1-Pheny]- 
aminoessigsdure hat nach Emil Fischer und O. Weichhold‘) eine 
spezifische Drehung [a]p == — 157,8°). 


Beim Einengen der vergorenen LOsung im Vakuum haben 
wir nie Benzaldehydgeruch wahrnehmen konnen, aufer 
wenn das Eindampfen bis zur Trockene fortgesetzt wurde: 
wir vermuten deshalb, daf dieser benzaldehydgeruch nur infolge 
kiinstlicher Zersetzung (der vorhandenen Phenylglyoxylsaure, 
s. unten S. 331) auftritt. 

Das eingeengte Filtrat wurde mit Schwefelséiure ange- 
siuert und im Kutscher-Steudelschen Extraktionsapparat 
2 Tage lang mit Ather extrahiert, die iitherische Lésung durch 
trockenes Filterpapier filtriert. 

Die atherische LOsung wurde dann wiederholt mit Bisulfit- 
lauge, die vereinigten Bisulfitlésungen mit frischem Ather aus- 
geschiittelt. Bei diesem Verfahren mute vorhandene Keton- 
siiure (Phenylglyoxylsdure) in die Bisulfitlauge tibergehen, wah- 
rend andere iitherlésliche Stoffe in Ather gelist bleiben muBten. 

A. Aus der Bisulfitl6sung wurde nach starkem An- 
siiuern die schweflige Sdiure durch Erwiirmen auf dem Wasser- 
bade und Durchblasen eines Luftstromes verjagt: dann wurde 
wieder mit Ather extrahiert und der Riickstand des Ather- 
extraktes in Wasser aufgenommen, wobei meist noch geringe 
Mengen Bernsteinsiéiure abzutrennen waren. Der grofte Teil 
des sirupartigen Extraktes léste sich jedoch in Wasser sehr 
leicht. Die LOsung wurde in der Kalte mit salzsaurem Pheny!l- 
hydrazin versetzt, wodurch sofort ein gelber krystallinischer 
Niederschlag entstand, der abgesaugt und aus heifem Alkohol 
und heifem Wasser umkrystallisiert wurde: gelbe lange Nadeln 
vom Schmelzpunkt 160—163° (unter Aufschiumen und Zer- 
setzung), die bei der Analyse einen N- Wert ergaben, der mit dem 
des Phenylhydrazons der Phenylglyoxylsaéure iibereinstimmt. 


') E. Fischer und O. Weichhold, Ber. d. d. chem. Ges., Bd. XLI, 
S. 1290 (1908). 
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0,1175 g Substanz liefern 12,3 ccm N (18,5°, 723 mm) 
entsprechend 11,66°%/o N 
Berechnet fiir C,H,O,: N-NH-C,H,: 11,67°/o » 
Ausbeuten an umkrystallisiertem Produkt: 
Versuch 1 («Bierhefe>) : 1,0 ¢ 
3 («Getreidehefe»): 1,4 » 
Im ganzen haben wir aus 8 Versuchen 12,9 g reines 
Phenylglyoxylsdure-phenylhydrazon erhalten. 
Zur Kontrolle haben wir auch 3 Leerversuche (zwei mit 
200 resp. 500 g «Bierhefe», einen mit 150 g «Getreidehefe>» 
und dem entsprechenden Rohrzuckerzusatz) angesetzt; die 
«Bisulfitfraktion» lieferte hier mit salzsaurem Phenylhydrazin 
entweder gar keinen Niederschlag (Versuch mit «Getreidehefe ») 
oder Spuren einer schmierigen Fillung (Versuche mit «Bier- 
hefe»), aber kein krystallisiertes Hydrazon. 
Damit ist nachgewiesen, dai auch beim Abbau der 
Phenylaminoessigsiure durch Hefe Phenylglyoxyl- 
siure C,H, -CO.COOH in erheblichen Mengen entsteht. 


B. Die atherische Losung, welche die Substanzen ent- 
hielt, die nicht in Bisulfitlauge tibergegangen waren, 
wurde abdestilliert; der Riickstand wurde zur Entfernung der 
Bernsteinséure mit Normalnatronlauge neutralisiert, im Vakuum 
eingedampft und mit Alkohol extrahiert, wobei das Natrium- 
salz der Bernsteinsdure ungel6ést zuriickblieb. 

Die filtrierte alkoholische Lésung wurde zur Trockene 
verdampft, mit Natronlauge alkalisch gemacht und mit Ather 
ausgeschiittelt; in den Ather mubte jetzt der von F. Ehrlich 
bei der Vergiirung von Phenylaminoessigsiure bereits auf- 
gefundene Benzylalkohol tibergehen; beim Verdampfen des 
ditherischen Extraktes erhielten wir in der Tat einen in Benzol 
loslichen fliissigen, neutral reagierenden Riickstand, der offenbar 
als Benzylalkohol C,H, -CH,OH anzusprechen war. 

Die ausgeiitherte alkalische Lésung wurde mit Kohlen- 
siure gesidttigt und dann neuerdings mit Ather extrahiert; die 
Atherriickstiinde aus den verschiedenen Versuchen wurden ver- 
einigt; sie krystallisierten in langen Prismen, die aus Benzol- 
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Ligroin einmal umkrystallisiert, bei 92° schmolzen; die Aus- 
beute aus 4 Versuchen (entspr. 600 g Hefe) betrug 0,45 g. 
Eine Substanz von denselben Eigenschaften konnte auch in 
den entsprechenden Fraktionen der Leerversuche _ nach- 
gewiesen werden. Nach dem Schmelzpunkt und den tibrigen 
Eigenschaften (Millonsche Reaktion) lag der schon von F. Ehr- 
lich’) bei der Hefegérung aufgefundene p-Oxyphenylathyl- 
alkohol C,H,OH-CH,-CH,OH vor, der dem Tyrosin des 
Hefeeiweibes entstammt. 

Zur Gewinnung der sauren Bestandteile des Atherextraktes 
wurde schlieflich die bicarbonatalkalische wisserige L6sung mit 
Salzsiiure angesiuert und nochmals ausgeithert; der Ather 
wurde entwassert, abdestilliert, der sirupdse Riickstand im 
Vakuum tiber Schwefelséure getrocknet. 

Bei einem Teil der mit «Bierhefe» angesetzten Versuche 
schieden sich dabei tiber Nacht dachf6rmig abgeschnittene zu 
Rosetten angeordnete Prismen ab, die, als sie sich nicht mehr 
vermehrten, abfiltriert und mit kaltem Wasser gewaschen 
wurden (Menge bei Versuch 2: 0,2 g). Das Filtrat wurde wieder 
im Vakuum eingetrocknet und dann mit Benzol ausgekocht: 
ebenso wurde mit den nicht in dieser Weise krystallisierenden 
Sirupen aus den anderen Versuchen verfahren. Dabei blieb 
ein unvollstandig krystallisierter ungeléster Rest, der aus heifiem 
Wasser umkrystallisiert ebenfalls die beschriebenen Prismen 
lieferte (aus 3 Versuchen mit «Getreidehefe» zusammen 0,2 bis 
0,3 g): ein weiterer Teil krystallisierte bei den «Bierhefe»-Ver- 
suchen beim Erkalten der Benzollésung in Nadeln aus. Diese Frak- 
tionen, die in ihren Eigenschaften tibereinstimmten, wurden nach 
dem Umkrystallisieren aus Wasser zusammen weiter verarbeitet. 

Nach mehrfachem Umkrystallisieren aus wenig heifiem 
Wasser wurde die Substanz in weifen, spréden, dachformig 
endenden Prismen erhalten, die in heifem Wasser léslich waren, 
schwerer in kaltem, sehr schwer in Benzol. Sie gaben eine 
stark positive Lassaignesche Stickstoffprobe, schmolzen bei 
190—191° (korr.) scharf ohne Zersetzung, hatten saure Kigen- 
schaften und drehten stark nach links. 


1) F. Ehrlich, Landwirtschaft. Jahrb. 23, Erg.-Bd. V, S. 307 (1909). 
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In allen ihren Eigenschaften, auch in ihrem Schmelzpunkt 
stimmt die Substanz mit der d-Acetyl-Phenylaminoessigsiiure 
iiberein, die der eine von uns in Gemeinschaft mit O. War- 
burg!) bei Zusatz von Phenylaminoessigsaure zur kinstlich 
durchbluteten Hundeleber erhalten hat; nur die optische Drehung 
ist zwar ebenso stark, geht aber inentgegengesetzter Richtung. 

0,1348 g in 24,5655 g wasseriger LOsung drehen bei 20° 
die Ebene des polarisierten Natriumlichtes im 2 dm _ langen 
Rohr 2,144° nach links; daraus berechnet: 

[aj, = — 195,4°. 

Zur Sicherstellung wurde die Substanz titriert und einer 
Stickstoffbestimmung unterworfen. 

Titration: 0,1148 g Substanz verbrauchen (Indikator: 
Phenolphthalein ) 6,0 cem ®/10-NaOH 

Berechnet fiir C,H,,NO-COOH: 5,95 >» > 

N-Bestimmung. Dieselbe Menge Substanz, zur N-Bestim- 
mung nach Kjeldahl verwendet, verbraucht 6,10 ccm "/10-Saure, 

entsprechend 7,26°/o N 
Berechnet fiir C,,H,,NO,: 7,44°/o 

Damit ist die Bildung von 1-Acetyl-Phenylaminoessig- 
siure bei der Hefegirung der Phenylaminoessigsiure fest- 
gestellt. Bei den Leerversuchen wurde sie nicht gebildet: die 
entsprechenden Fraktionen krystallisierten nicht und erwiesen 
sich bei der Lassaigneschen Probe als frei von Stickstoff. 

Bei den Versuchen mit «Getreidehefe» krystallisierten aus 
den oben erwihnten Benzollésungen beim Erkalten nicht die 
Prismen der Acetylverbindung, sondern glainzende Blittchen, 
die in Wasser sehr leicht léslich waren und von denen ver- 
schiedene Priiparate Schmelzpunkte von 115—130° zeigten; 
beim Einengen der Benzolldsungen konnten weitere Mengen 
dieser Substanz gewonnen werden. Bei den Versuchen mit 
Bierhefe dagegen krystallisierten hauptséchlich die Prismen der 
Acetylverbindung neben geringen Mengen der Blattchen, die 
nicht isoliert werden konnten. 


') O. Neubauer und O. Warburg, Diese Zeitschrift, Bd. LXX, 
S. 1 (1910). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXX. “« 
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Ausbeuten an Rohprodukt: Bei 3 Versuchen mit 
«Getreidehefe» wurden 0,8 g vom Schmelzpunkt 120° direkt 
erhalten. Beim Einengen weitere 0,9 g vom Schmelzpunkt 115°. 
Aus 2 anderen Versuchen erhielten wir zusammen 0,9 g eines 
aus Benzol umkrystallisierten Produkts vom Schmelzpunkt 121°. 

Durch mehrmaliges Umkrystallisieren aus Benzol, teilweise 
unter Zusatz von wenig Tierkohle, konnte der Schmelzpunkt 
auf 122—133°, die spezifische Drehung auf — 138,7 bis — 141,9° 
gebracht werden. Nachdem die Substanz nochmals aus wenig 
Wasser umkrystallisiert war, stieg der Schmelzpunkt auf 133°, 
die Drehung auf — 151,0°. 

0,0223 g Substanz gelést in 1,8975 g Loésung drehen im 
1-Dezimeterrohr 1,767° nach links; spezifisches Gewicht 1,004. 

Daraus berechnet: 


[a] = — 150,95°. 
0,1503 g Substanz gaben 0,3493 g CO, und 0,0764 g H,O: 
gefunden: C = 63,38°/o H = 5,64°/o 


berechnet fiir C,H,O,: C = 63,12°/o H = 5,32°/o. 

Analyse, Schmelzpunkt und Drehung, sowie die ibrigen 
Kigenschaften stimmen also fiir 1-Mandelsdéure, die der eine 
von uns als Umwandlungsprodukt der Phenylaminoessigsaure im 
Organismus des Menschen und Hundes bereits nachgewiesen hat, 
und die auch bei den Durchblutungen in der Leber entsteht.') 

Ks ist somit der Nachweis gefiihrt, daf bei dem Garungs- 
versuch Phenylaminoessigséiure neben Benzylalkohol 
auch Phenylglyoxylséure, l-Mandelsiéure und l|-Acetyl- 
phenylaminoessigsdure liefert. 

Die Methode der Isolierung dieser Substanzen sei der Uber- 
sicht halber durch folgende Tabelle (s. nachste Seite) nochmals 
veranschaulicht. 





In welchen genetischen Beziehungen stehen die ge- 
fundenen Umwandlungsprodukte der Phenylaminoessigsdéure zu 
einander ? 


‘ O. Neubauer und H. Fischer, Diese Zeitschrift, Bd. LXVII, 
S. 237 (1910). 
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Zuniichst ist zu entscheiden, ob aus der Aminosaure zu- 
erst die |-Mandelséure und aus dieser durch Oxydation die 
Phenylglyoxylsaure entstanden ist, oder ob umgekehrt die 
Mandelsaure als ein sekundéres Reduktionsprodukt der Phenylgly- 


oxylsaure zu deuten ist. 
Die erste Annahme ist schon deshalb unwahrscheinlich, 


weil die |-Mandelsdéure wahrscheinlich dem |-Anteil der Phenyl- 
aminoessigsiure entspricht,!) bei der Vergérung aber gerade 
der d-Anteil abgebaut wird: im gleichen Sinne spricht die Ana- 
logie mit dem Verhalten beim Siugetier,!) resp. in der kiinstlich 
durchbluteten Leber. ?) 

Zur Klarstellung haben wir Vergaérungsversuche mit 
Phenylglyoxylséure und Mandelsaure (linksdrehender und 
racemischer) ausgefiihrt. 7,5 g Phenylglyoxylsaure (resp. Mandel- 
sdure), mit Natronlauge neutralisiert, werden mit 125 g Ge- 
treidehefe und 250 g Rohrzucker in 2!/2 | Leitungswasser geloést 
und bei Zimmertemperatur stehen gelassen. 

Nach dem AbschluB der Gérung werden die LOsungen 
wie oben verarbeitet. 

Der Girversuch mit Phenylglyoxylsaure lieferte dabei 
neben viel unveridnderter Substanz ein stark linksdrehendes, 
itherisches Extrakt, aus dem |-Mandelsdure isoliert werden 
konnte (ap = — 150°). Nach der Starke der Linksdrehung 
waren ca. 0,19 g Mandelsiiure entstanden. Acetyl-Phenylamino- 
essigsiiure wurde nicht gefunden (der Versuch war mit «Getreide- 
hefe» angestellt worden, s. oben 8. 332). 

Im Versuch mit Links-Mandelsaéure war nur eine 
ganz geringe Menge von Ketonsaure gebildet worden: 
es wurden im ganzen 0,023 g Phenylhydrazon der Phenylglyoxyl- 
siiure (Schmelzpunkt nach Umkrystallisieren 164°) erhalten, 
entsprechend 0,016 g freier Saéure. Dagegen wurde sehr viel 
Links-Mandelséure zuriickgewonnen. 

Auch aus der racemischen Mandelsaure war nur eine 
sehr kleine Quantitét Ketonsaéure entstanden: die Ausbeute an 


') O. Neubauer, D. Arch. f. klin. Med., Bd. XCV, S. 237 (1909). 
2) QO. Neubauer und H. Fischer, Diese Zeitschrift, Bd. LXVII, 


S. 237 (1910). 
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Phenylglyoxylsdure-Phenylhydrazon betrug hier 0,068 g, ent- 
sprechend 0,048 g Ketonsdéure. Der Schmelzpunkt des um- 
krystallisierten Phenylhydrazons lag bei 166°. Die in groBer 
Menge zuriickgewonnene Mandelsidure erwies sich als schwach 
rechtsdrehend (Drehung der in 100 ccm Wasser geldésten, 
neutralisierten Substanz im 2 dm-Rohr -+- 0,34°, entsprechend 
0,15 g d-Mandelsaure). Ein zweiter Versuch ergab ein tber- 
einstimmendes Hesultat. 


Aus diesen Versuchen ergibt sich also: 


1. DaB Phenylglyoxylsiure durch giarende Hefe 
eine teilweise Reduktion zu 1l-Mandelsidure erfihrt, 
analog dem Verhalten im Korper des lebenden Hundes und 
in der kinstlich durchbluteten Leber. Die Reduktion betrifft 
nur einen kleinen Teil der Phenylglyoxylsdéure, ist aber ge- 
eignet, das Auftreten der relativ geringen Quantitét von |-Mandel- 
siure neben gréferen Mengen Phenylglyoxylsiure bei der Ver- 
giirung der Phenylaminoessigsdure zu erklaren. 

2. Dafi die Hefe zwar auch imstande ist, Mandelsaure zu 
Phenylglyoxylsiure zu oxydieren, dai aber dieser Prozef in 
so geringem Ausmafie erfolgt, dafb er fiir die Bildung der grofen 
Menge Phenylglyoxylsaure, die bei der Garung aus der Amino- 
siure entsteht, kaum in Betracht kommt. 

Somit spricht der Ausfall dieser Versuche dafir, daB bei 
der Vergérung der Aminosdure zunichst die Ketonséure ent- 
steht, die dann sekundiér durch optisch aktive Reduktion teil- 
weise in die aktive Alkoholséure (Mandelsidure) iibergeht. 

In demselben Sinne, dafi die Ketonsiure nicht aus der 
Alkoholsaéure entsteht, spricht ferner der Ausfall der weiter 
unten (S. 545) angefiihrten Garversuche mit p-Oxyphenylbrenz- 
traubensiiure und p-Oxyphenylmilchséure, die beweisen, daf} 
die Ketonséure bei der Vergirung dasselbe Endprodukt liefert 
wie die entsprechende Aminoséure, die Alkoholsiéiure dagegen 
nicht. 

Bei der Bildung der Phenylglyoxylsiure aus der Phenyl- 
aminoessigséure handelt es sich um zwei Prozesse: Ammoniak- 
abspaltung und Oxydation (oxydative Desaminierung). 
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C,H, C,H, 
i 

C LOuw Cae 2 
_ NH, | 

COOH COOH 


Will man nun nicht annehmen, daf diese beiden Vorgange 
gleichzeitig in unbedingter gegenseitiger Abhangigkeit verlaufen 
(fiir welche Annahme gar kein Grund vorliegt), so wird man 
die Frage aufwerfen miissen, welcher von beiden Prozessen 
dem anderen vorangeht. Die Antwort ergibt sich aus den 
angefiihrten Versuchen. Ware die NH,-Abspaltung der erste 
Vorgang (der dann natiirlich unter Aufnahme von H,O erfolgen 
miifte), so wirde als erstes Zwischenprodukt die Alkoholsiure 
(Mandelsiiure) auftreten, eine Annahme, die wir soeben abge- 
lehnt haben. Es bleibt also gar keine einfache Vorstellungs- 
moglichkeit, als die, die Oxydation (Hydroxylierung) als ersten, die 
NH,-Abspaltung (Desaminierung) als zweiten ProzeB anzusprechen. 


C,H, C,H, C,H, C,H, 
| /H OH OH | 
Cee te ow =k 2 
\NH, \NH, NH, 
COOH COOH COOH COOH 
Aminosaure. Hydrat der Iminosaure. Ketonsaure. 


Ks ist ersichtlich, dafi dabei das Hydrat der Iminosaure 
(vielleicht auch die Iminosiure C,H; - C(NH) . COOH selbst) als 
intermediiires Produkt auftreten muf.!) Es ist bekannt, daf 
Iminosiiuren im Reagenzglase sehr leicht in Ketonsaéuren tiber- 
gehen; der Nachweis, dai auch Hefe imstande ist, diese Um- 
wandlung zu bewirken, soll an der bereits bekannten Phenyl- 
iminoessigséure noch gefiihrt werden. 

Die gleichen Uberlegungen gelten auch fiir die Entstehung 
der Ketonsiiuren aus Aminosauren beim Siugetier. 

Uber die Art der Entstehung der 1-Acetyl-Phenyl- 
aminoessigséure kénnen wir keine bestimmten Angaben 
machen; ein Anhaltspunkt, um ihr eine wesentliche Rolle als 


‘) Auch Knoop [Diese Zeitschrift, Bd. LX VII, S. 498 (1910)] macht 
darauf aufmerksam, dafs derartige Substanzen vielleicht beim oxydativen 
Abbau der Aminosduren entstehen. 
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Zwischenprodukt zuzuweisen, ist gegenwiartig nicht gegeben: 
doch wird diese Frage noch weiter zu priifen sein. Es sei auf 
die Untersuchungen von Knoop’) hingewiesen, welche zeigen, 
dai eine Ketonsaéure im Tierkorper in die aktive Acetylamino- 
siure tibergehen kann. Sehr merkwiirdig ist es, dai die bei 
der Hefegiirung gebildete Acetylverbindung der optische Anti- 
pode des bei der Leberdurchblutung entstehenden Pruduktes 
ist; diese Tatsache spricht jedenfalls nicht dafiir, daB die 
Acetylverbindung aus der Mandelsaéure entsteht, denn diese 
zeigte bei den Giérungsversuchen wie bei den Durchblutungs- 
versuchen die gleiche Drehungsrichtung (links). 


II. Vergarung von p-Oxyphenylbrenztraubensaure. 


Diese Versuche sollten eine weitere Stiitze fiir die An- 
nahme bringen, dafi die Ketonséiure beim Abbau der Amino- 
siuren durch gérende Hefe als intermediire Produkte auftreten, 
nimlich den Nachweis, dah sie bei der Vergiirung dasselbe 
Endprodukt wie die Aminoséuren liefern: den um ein Kohlen- 
stoffatom armeren Alkohol. 

Wir haben fiir diesen Versuch die dem Tyrosin ent- 
sprechende Ketonsaure, die p-Oxyphenylbrenztraubensiure 

C,H,OH - CH, - CO . COOH 
gewahlt, welche beim Vergarungsversuch ebenso wie Tyrosin 
in p-Oxyphenylithylalkohol C,;H,OH - CH, -CH,OH ibergehen 
muBte. Da diese Substanz in einer gewissen Menge aber auch 
bei den Leerversuchen entsteht,?) so waren genaue Parallel- 
versuche ohne Zusatz von Ketonséure erforderlich und die 
Versuche konnten nur dann beweisend sein, wenn sie bedeutend 
groBere Mengen des Alkohols ergaben als die Leerversuche. 


Die Darstellung der p-Oxyphenylbrenztraubensaure 


machte bis jetzt immer Schwierigkeiten, da die erhaltenen Rohprodukte 
nur schwer und unter grofen Verlusten gereinigt und auf den richtigen 
Schmelzpunkt gebracht werden konnten. Es erwies sich folgende abge- 
anderte Arbeitsmethode als zweckmahig : 

Je 10g umkrystallisierte p-Oxy-a-benzoylaminozimmtsaure, dargestellt 





') Knoop, Diese Zeitschrift, Bd. LXVII, S. 497 (1910). 
?) F. Ehrlich, s. auch oben S. 332. 
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nach Vorschrift von Erlenmeyer und Halsey,') wurden mit 100 ccm 
Natronlauge vom spez. Gew. 1,333 ibergossen und (im Kjeldahl-Kolben 
auf dem Drahtnetz) eine halbe Stunde gekocht. Die Substanz list sich 
zunachst mit gelbbraunlicher Farbe klar auf, dann scheidet sich unter 
Ammoniakentwicklung ein dicker geballter Niederschlag von benzoe- 
saurem Natron aus. Es wird jeweils so viel Wasser zugefiigt, dafi die 
Masse als Suspension erhalten bleibt und volliges Erstarren vermieden 
wird, jedoch nicht mehr. Nach einer halben Stunde wird heifs in eine 
Schale gegossen und der Kolben mit wenig Wasser nachgespiilt. Nach 
dem Erkalten wird unter Zerdriicken der Masse mit einem MoOrserpistill 
abgesaugt und mit wenig konzentrierter Natronlauge nachgewaschen, 
dann scharf abgepreft. Das Filtrat wird unter Vermeiden einer Er- 
wirmung tber 30° (Kiihlung) mit konzentrierter Salzsiure angesiiuert. 
wobei schlieflich ein feiner grauer Niederschlag entsteht (Fraktion 1). 

Dieser Niederschlag wird nach einer halben Stunde abfiltriert. Er 
schmilzt getrocknet bei 185—193°; es gelang nicht, daraus Oxyphenyl- 
brenztraubensiure rein darzustellen, und er wurde deshalb nicht weiter 
verarbeitet. 

Das Filtrat von diesem Niederschlag wird 3mal mit viel Ather 
ausgeschiittell, die atherische Lésung mit wenig konzentrierter Bisulfil- 
lauge (auf je 10 g Oxybenzoylaminozimmtsaure 20—25 ccm Bisulfitlauge) 
durchgeschiittelt. Nach einigem Schiitteln scheiden sich aus der Bisulfit- 
l6sung Krystalle ab, und schliefilich erstarrt die ganze Lauge zu einem 
dicken Krystallbrei. Dieser wird nach etwa halbstiindigem Stehen ohne 
Verdiinnung abgesaugt und mit wenig kaltem Wasser nachgewaschen. 
Aus der abfiltrierten Bisulfitlbsung gelingt es nicht mehr, nennenswerte 
Mengen reiner p-Oxyphenylbrenztraubensdure darzustellen; dagegen be- 
steht die ahbgeschiedene weife Krystallmasse aus der so gut wie reinen 
Bisulfitverbindung der Ketonsiéure; sie wird in Wasser aufgeschwemmt 
und mit konzentrierter Salzsiure bis zur kongosauren Reaktion versetzt, 
wobei Lésung eintritt. Darauf wird die schweflige Siure auf dem Wasser- 
bad durch einen Luftstrom verjagt (wobei man bisweilen zweckmahig 
nachkontrolliert, ob geniigend Saure zugesetzt war). Schon in der Hitze 
scheidet sich dabei die p-Oxyphenylbrenztraubensdure in schneeweifen 
Blattchen ab, die sich beim Erkalten noch vermehren, Nach Ab- 
filtrieren, Waschen und Trocknen erhalt man so ein Praparat, das bei 
213° (korr. 217") unter mifiger Gasentwicklung schmilzt, das einheitlich 
in rhombenformigen oder sechsseitigen Tafeln krystallisiert ist. Durch 
Umkrystallisieren aus heiffem Wasser indert sich der Schmelzpunkt nicht 
mehr. Durch Eindampfen der Mutterlauge erhalt man noch eine geringe 
weitere Krystallisation. Ausbeute aus 70 g Oxybenzoylaminozimmtsaure : 
12,2 ¢ umkrystallisierte Oxyphenylbrenztraubensaure, auferdem eine Nach- 


') Erlenmeyer und Halsey, Annalen, Bd. CCCVI, 5. 138. 
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krystallisation von 1,5 g vom Schmelzpunkt 212° (korr.), das ist 34—38 °/o 
der Theorie. '*) 

') Nebenprodukte bei der Darstellung der p-Oxyphenyl- 
brenztraubensdaure: Die Ursache der Schwierigkeiten, nach der alten 
Methode die Ketonsdure darzustellen, liegt in der Entstehung von Neben- 
produkten bei der Verseifung der p-Oxybenzoylaminozimmtsaure. Von 
diesen konnte wenigstens eines in reinem Zustand abgetrennt werden; 
Konstitution und Bildungsweise der Substanz sind jedoch noch nicht 
vollkommen geklart. 

Uberlaf&t man nach dem Verseifen der p-Oxybenzoylaminozimmt- 
siure, Abtrennen des benzoesauren Natrons und Ansiiuren das Filtrat 
sich selbst, dann erhalt man innerhalb 3 Tagen verschiedene Krystall- 
fraktionen, die wir getrennt der fraktionierten Krystallisation aus Wasser 
unterwarfen. Auf diese Weise kann man unter Kontrolle des Mikroskops 
einerseits die Tafeln der p-Oxyphenylbrenztraubensaure rein erhalten, da- 
neben einen in ziemlich derben vierseitigen, abgedachten Prismen kry- 
stallisierenden Kérper abtrennen und von Gemischen dieser Substanz mit 
dritten Krystallformen isolieren. 

Die Prismen (Substanz B, Ausbeute 5—10°/o des Ausgangsmaterials) 
sind stickstofffrei, geben eine starke Millonsche Reaktion, mit Eisen- 
chlorid eine verschwindende Griinfarbung. Kupferoxyd wird in alkalischer 
Lésung in Lésung gehalten, jedoch auch beim Kochen nicht reduziert. 
Mit salzsaurem Phenylhydrazin gibt eine Liésung der Substanz keinen 
Niederschlag: es schieden sich bei einigem Stehen nur wieder die unver- 
anderten Prismen ab. Beim Kochen mit starker Natronlauge oder Schwefel- 
siiure entsteht p-Oxyphenylbrenztraubensdure (Nachweis durch das Phenyl- 
hydrazon). Beim Erhitzen tritt Abspaltung von Wasser, spater von Kohlen- 
sdure ein; dementsprechend zeigte die Substanz B keinen konstanten 
Schmelzpunkt. 

Im Vakuum iiber Schwefelséure oder Phosphorsdureanhydrid ver- 
liert der Kérper schon bei gewohnlicher Temperatur, rascher bei 57—100°, 
Krystallwasser unter Zerfall zu einem amorphen Pulver: 

0,6530 g Substanz verloren 0,0630 g: 
CisH,,0;, + 2H,O ber.: HO = 9,53°%o, 
gef.: HO = 9,64°%o. 

0,1082 g Substanz verbrauchen gegen Phenolphthalein titriert 5,4 ccm 
1 /1o-NaQOH: 

Molekulargewicht, 2 basische Saure angenommen: gef.: 400,6 
C.3H,,0, + 2H,O ber.: 378,2. 
0,1403 g Substanz: 0,2970 g CO, und 0.0683 g H,0. 
C,3H,,0, + 2H,O ber.: C = 57,11°%o, H == 4,81 %o, 
gef.: C = 57,73°%o, H = 5,41 %o. 
Die Abweichungen von der Theorie sind durch eine geringe Kohlen- 
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Analyse: 0,1447 g Substanz geben 0,3182 g CO, und 0,0604 g H,O. 
C = 60,00°/o H = 4,50°o 
Fiir CsH,O, berechnet: C = 60,06 %o H = 4,68 °/o. 


Phenylhydrazon der p-Oxyphenylbrenztraubensaure. 


Kalte Losungen von berechneten Mengen salzsaurem Phenylhydrazin 
und p-Oxyphenylbrenztraubenséure geben bei der Mischung einen hell- 
gelben krystallinischen Niederschlag, der abfiltriert. in heiffem Alkohol 
gelist, und bis zur leichten Triibung mit heiffem Wasser versetzt, sehr 
charakteristisch krystallisiert: gelbe kolbenformige Krystalle, die zu recht- 
und spilzwinkelig verzweigten, farnkrautblatterahnlichen Gebilden ver- 
einigt sind; bisweilen zeigen die einzelnen Krystalle auch prismatische 
Form, mit zugespitzten Enden und meist gesiigten Kanten; ein charak- 
teristisches Kennzeichen ist jedoch die farnkrautblatterahnliche Anord- 
nung. Schmelzpunkt 167—169° bei raschestem Erhitzen, bei langsamerem 
Erhitzen 159—161°, dabei stiirmische Zersetzung. 

Die lufttrockene Substanz ist im Vakuum iiber Schwefelsaure und 
Phosphorséureanhydrid gewichtskonstant. 

Analyse: 0,1794 g Substanz geben 17,4 ccm N bei 23,5° und 
713 mm Druck, entsprechend: 10,21°/o N. 

Fiir C,,H,,N,O, berechnet: 10,33°/o N. 

Die Vergarungsversuche werden in folgender Weise angesetzt : 
Versuch 5: 500 g Robrzucker, 7 g Chlorammonium, 13 g Natriumbicar- 

bonat, in 3200 cem Leitungswasser gelést und mit 150 ¢ 

frischer «Getreidehefe» gleichmafig vermischt. Das Ganze 
wurde in zwei gleiche Hilften geteilt. 

Die eine Halfte a) mit einer Lésung von 7 g reiner p-Oxy- 
phenylbrenztraubensdure in 1000 g Wasser 
versetzt. 

Die andere Halfte b) mit 1000 g destilliertem Wasser. 


siureabspaltung zu erkliren; in der Tat scheint sich die Substanz schon 
beim Umkrystallisieren zu veraindern, denn es entstehen dabei aus reinen 
Praiparaten wieder in Knollen und Kugeln von feinen Nadeln krystalli- 
sierende Stoffe. 

Substanz B mufs den beschriebenen Eigenschaften entsprechend 
als ein Kondensationsprodukt von 2 Molekiilen p-Oxyphenylbrenztrauben- 
siure unter Austritt von 1 Molekiil Wasser aufgefaft werden, das noch 
beide Carboxylgruppen und wenigstens eine Phenolgruppe frei enthilt, 
wihrend die Ketongruppen offenbar die Bindung vermitteln. 

Beim Erhitzen der Substanz B auf 200—220° im Vakuum entsteht 
unter CQO,-Abspaltung eine neutrale Substanz von ganz anderen Eigen- 
schaften. Die Untersuchung dieser Stoffe ist noch nicht abgeschlossen. 

K. Fromherz. 
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Versuch 6: 1000 g Rohrzucker, 15 g Chlorammonium, 26 g Natriumbicar- 
bonat, in 4500 ccm Wasser mit einer Aufschwemmung von 
300 g frischer «Getreidehefe>» in 1000 ccm Wasser gleich- 

mafig gemischt und in zwei Halften geteilt. 
Halfte a) mit einer Lésung von 15,2 g p-Oxyphenylbrenz- 
traubensdure in 1000 ccm Brunnenwasser versetzt. 


Halfte b) mit 1000 ccm Leitungswasser. 

Nach jeweils 2 Tagen war die Vergdrung beendet; eine abfiltrierte 
Probe des Reaktionsproduktes gab mit salzsaurem Phenylhydrazin noch 
einen flockigen gelben Niederschlag (unverdinderte Ketonsaéure), nach Ab- 
filtrieren der Fallung, Versetzen mit essigsaurem Natron und Erwarmen 
jedoch kein Osazon. 

Die Verarbeitung des Giérproduktes erfolgte iihnlich wie 
bei den Versuchen mit Phenylaminoessigséure (S. 335); die 
Hefe wurde abfiltriert, das Filtrat im Vakuum stark eingeengt. 
Versuch 5a mit 6a, 5b mit 6b vereinigt. Dann wurde im 
Extraktionsapparat mit Ather extrahiert; die Atherextrakte 
wurden wiederholt mit Bisulfitlauge ausgeschiittelt, die Bisulfit- 
lauge durch Schiitteln mit frischem Ather gewaschen. 

a) Hauptversuch. Die Bisulfitl6sung wurde mit Salz- 
siiure zerlegt, nach dem Verjagen der schwefligen Séure mit 
Ather ausgeschiittelt. Die atherische Liésung wurde mit einer 
Losung von Natriumbicarbonat durchgeschiittelt, wobei die Haupt- 
menge der gelésten Substanzen in die wisserige LOsung tiber- 
ging. (Der Ather gab beim Verdampfen nur einen geringfiigigen 
Riickstand, der mit Eisenchlorid keine Farbung gab und nicht 
reduzierte, also keinen aldehydartigen Korper enthielt). Die 
Bicarbonatlésung enthielt unveranderte p-Oxyphenylbrenz- 
traubensidure, die durch Ansauern, Ausithern und Umkrystal- 
lisieren des Atherriickstandes leicht in den charakteristischen 
rhombenférmigen Krystallen vom Schmelzpunkt 217° gewonnen 
werden konnte (3,1 g). 

Die mit Bisulfit ausgeschiittelten Atherlésungen 
wurden zweimal mit frischer Natriumbicarbonatlésung griind- 
lich extrahiert, die Bicarbonatlésung wieder mit frischem Ather; 
die Atherlésungen wurden getrocknet, filtriert, der Ather ab- 
destilliert. Der Riickstand krystallisierte sofort zu einer festen 
Krystallmasse. Menge: 5,5 g. Durch Umkrystallisieren aus Benzol 
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und Ligroin wurden daraus 4,4 g p-Oxyphenylathylalkohol 
vom richtigen Schmelzpunkte 92° erhalten. 

Analyse: 0,0923 g Substanz geben 0,2354 g CO, und 
0,0610 g H,O. 

Gefunden: C = 69,65°/o, H = 7,33°/o. 
Berechnet fiir C,H,,O,: C = 69,53°o, H = 7,30°%o. 

Durch Benzoylieren wurde der von Ehrlich zuerst dar- 
gestellte Dibenzoyl-p-Oxyphenylathylalkohol dargestellt, der aus 
heibem Ligroin, worin er leicht ldslich ist, umkrystallisiert 
wurde: feine zu Biischeln angeordnete weifie Nadeln vom 
Schmelzpunkt 112°. 

Aus den sauren Bestandteilen der im Bisulfit unloslichen 
Fraktion (gewonnen durch Ansiiuern der BicarbonatlOsung mit 
Salzsiiure und Extraktion mit Ather) konnte noch etwa 1 g 
p-Oxyphenylbrenztraubensiéure erhalten werden. Der Rest er- 
wies sich als optisch inaktiv, er wurde nicht weiter untersucht. 

b) Leerversuche. Diejenige Fraktion der parallelen Leer- 
versuche (5b und 6b), welche etwa vorhandenen p-Oxyphenyl- 
iithylalkohol enthalten mufte, wurde in der gleichen Weise 
gewonnen, wie beim Hauptversuch. Es wurden so 0,25 g eines 
Sirups erhalten, der jedoch nicht zur Krystallisation zu bringen 
war. Nimmt man trotzdem an, daf er aus reinem Oxyphenyl- 
ithylalkohol bestand, dann wire immer noch der gebildete 
Alkohol bei der Vergiirung der p-Oxyphenylbrenztraubensiure 
um 4—5 g, d. i. auf das 20fache vermehrt. (Man vergleiche 
auch die oben angefiihrten Ausbeuten an Alkohol bei den Ver- 
suchen mit Phenylaminoessigsaure S. 332). 

Ein reichlicher Ubergang der Ketonsdure in den 
Alkohol ist damit mit Sicherheit nachgewiesen.') 

Mit dem Ubergang der p-Oxyphenylbrenztraubensdure 
in p-Oxyphenyliathylalkohol ist gezeigt, dafi eine Ketonsaure 
bei der Vergiirung in den Alkohol mit der niachst niederen 
Zahl von C-Atomen iibergeht; damit ist eine neue wesentliche 


'‘) Ein weiterer Versuch, der dasselbe Resultat lieferte, ist weiter 
unten S. 346 als Kontrollversuch bei der Untersuchung der p-Oxypheny:- 
milchsiure angefiihrt (Versuch 8c). 
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Stiitze fiir die Auffassung der Ketonséure als Zwischenprodukt 
bei dem Abbau der Aminoséuren durch Hefe gewonnen. 
Auch die Bildung des Alkohols aus der Ketonsaéure 


C,H,OH C,H,OH 
CH, + 2H= CH, GQ, 
do CH,OH 

G00'R 


ist noch kein einfacher Prozef; er charakterisiert sich als eine 
mit einer Reduktion einhergehende CO,-Abspaltung. 
Auch hier ist die Entscheidung zu treffen, welcher von 
beiden Prozessen (Reduktion, CO,-Abspaltung) zuerst eintritt. 
Geht die Reduktion voran, so wiirde als Zwischenprodukt die 
entsprechende Alkoholséure, die p-Oxyphenylmilchséure 
C,H,OH 
ie 
CHOH 
éoou 
auftreten, die dann durch CO,-Abspaltung in den p-Oxyphenyl- 
ithylalkohol tberginge. 
Tritt dagegen zuerst die CO,-Abspaltung ein, so entsteht 
zundchst der Aldehyd (p-Oxyphenylacetaldehyd) 
cpio 


CH, 
| 


CHO 

und aus diesem durch Reduktion sekundér der p-Oxyphenyl- 
ithylalkohol. Bei der ersten Annahme wire die bei der Ver- 
girung der Phenylaminoessigsiure und der Phenylglyoxyl- 
sdure aufgefundene Mandelsdure (s. oben S. 334 und 336) ein 
Zwischenprodukt bei der Bildung des Benzylalkohols, bei der 
zweiten Annahme miifte man ihre Bildung als einen abnormen 
ProzeB, als «Parektropie» deuten. 

Eine Kléirung war von Garversuchen mit der der p-Oxy- 
phenylbrenztraubenséure entsprechenden Alkoholsdure, der p- 
Oxyphenylmilchsaure, zu erwarten: ist sie das intermediare Pro- 
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dukt zwischen Ketonséure und Alkohol, so muB sie bei der 
Vergirung leicht den Alkohol liefern; tut sie das nicht, so 
darf sie nicht als Zwischenprodukt angesehen werden. 
Vergaérungsversuch mit p-Oxyphenylmilchsdure. 
Auch hier war als Kontrolle ein Leerversuch anzusetzen; bei 
einem weiteren Versuch haben wir auch noch einen Parallel- 


versuch mit Ketonséure ausgefiihrt. 

Versuch 7. Genau entsprechend Versuch 5 und 6 wurden 500 g 
Zucker, 7 g Chlorammonium, 14 g Natriumbicarbonat in 4000 ccm Wasser 
geldst und darin 150 g frische Backerhefe (andere, in Wiesbaden be- 
zogene Sorte) aufgeschwemmt. Die Mischung wurde in 2 gleiche Teile 
geteilt, Teil b fiir sich vergoren, Teil a mit einer Liésung von 7,5 g 
p-Oxyphenylmilchsaure (krystallwasserhaltig, Schmelzpunkt 120°), welche 
wir durch Reduktion der p-Oxyphenylbrenztraubensaéure mit Natrium- 
amalgam gewonnen hatten. 

Nach Beendigung der Vergarung wurde abfiltriert, eingedampft, der 
angesiuerte Riickstand mit Ather extrahiert, die Atherlésungen zuerst 
mit Bisulfit, dann mit Natriumbicarbonatlésungen ausgeschiittelt. Die 
dann noch im Ather gelist bleibende Fraktion, die den p-Oxyphenyl- 
aithylalkohol enthaélt und bei den Versuchen 5a und 6a sofort zu einer 
reichlichen Krystallmasse des Alkohols erstarrt war, war im Haupt- 
versuch dem Leerversuch gegeniiber nicht vermehrt und betrug in beiden 
Teilen 0,6 g. 

Versuch 8. Wie oben wurden 1000 g Zucker, 14 g Chlorammonium, 
26 g Natriumbicarbonat in Wasser geldést, darin 250 g Hefe (dieselbe 
Sorte wie bei Versuch 7) aufgeschwemmt und auf 5000 ccm verdiinnt. 
Diese Mischung wurde in drei Teile geteilt: 

a) Hauptversuch: 2000 ccm der Mischung mit einer Lésung von 
12,5 g krystallwasserhallige p-Oxyphenylmilchsiure in 500 ccm Wasser ; 

b) Leerversuch: 2000 ccm der Mischung -++- 500 ccm Wasser ; 

c) Parallelversuch mit p-Oxyphenylbrenztraubensiure : 1000 ccm der 
Mischung mit einer Liésung von 5,0 g der Ketonsaure in 250 g Wasser. 

Nach Beendigung der Vergirung gewannen wir, wie bei den friiheren 
Versuchen, die Atherextrakte, die mit Bisulfit ausgeschiittelt und dann ab- 
destilliert wurden. Der Riickstand wurde jeweils in Natronlauge aufge- 
nommen und die stark alkalische Lésung (wie oben S. 335) mit Ather extra- 
hiert, dann wurde mit Kohlenséure gesattigt und wieder ausgeathert; 
dieser zweite Atherextrakt, der den p-Oxyphenylathylalkohol enthalt, wurde 
nach dem Trocknen im Vakuum iiber Schwefelsdéure gewogen. Er betrug: 

a) bei dem Versuch mit 12,5 g Oxyphenylmilchsaure 0,36 g (sirupés) 
b> > 606 o [perwermeh aw te tee ee CF 
ec) » »  Parallelversuch mit 5 g Oxyphenylbrenz- 

traubensiure ........ . . 2,47» (Krystalle). 
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Dabei ist noch zu beachten, dab die letzte Zahl zum 
Vergleich mit den bei den andern zu verdoppeln ist, da dieser 
Versuch mit den halben Mengen angesetzt war. 

Diese Extrakte von a und b waren nicht krystallisierende 
Sirupe; der Extrakt c dagegen erstarrte im Exsikkator alsbald 
zu einer Krystallmasse. Durch einmaliges Umkrystallisieren 
aus Benzol -+- Ligroin wurden 2,2 g Krystalle vom Schmelz- 
punkt 92° erhalten. 

Aus den BicarbonatlOsungen der Versuche 7a und 8a 
lieB sich noch ein erheblicher Teil der p-Oxypheny!milchsaure 
zuruckgewinnen, obwohl wegen der leichten Wasserloslichkeit 
dieser Substanz an eine einigermafien quantitative Zuriickge- 
winnung nicht zu denken ist. Es wurden zusammen noch 9,0 g 
der aus Wasser umkrystallisierten Séure vom Schmelzpunkt 
145— 146° (wasserfrei) erhalten. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dali die p-Oxy- 
phenyl-a-Milchsaure im Gegensatz zu der entsprechen- 
den Ketonsaéure nicht imstande ist, in nennenswerter 
Menge in p-Oxyphenylathylalkohol tiberzugehen. Ks 
kénnten kéchstens ca. 4°/o in den Alkohol tibergegangen sein 
und auch das ist nicht wahrscheinlich, wahrend von der Ke- 
tonsaure bei Versuch 8c iiber 70°/o in den Alkohol tibergingen. 
Dadurch wird es hochst unwahrscheinlich, dafi die Alkohol- 
siiure als Zwischenprodukt beim Ubergang der Ketonsiiure oder 
Aminosdure in den Alkohol entsteht. 

Die bei der Vergiirung der Phenylaminoessigséure ent- 
stehende |l-Mandelséure ist also nach dem oben Ausgefiihrten 
als Produkt einer Nebenreaktion aufzufassen. 

Es bleibt also nur die zweite Annahme (s. obenS. 345) dab zu- 
erst die CO,-Abspaltung, dann erst die Reduktion eintritt, daB also 
der Weg von der Ketonsiiure zum Alkohol tiber den Aldehyd fithrt. 


C,H,OH C,H,OH C,H,OH C,.H,OH 

IT. du, =m CH, +. CO, IV. CH, +2H= CH, 
co CHO COH CH,OH 
(OOH 

p-Oxyphenyl- p-Oxyphenyl- p-Oxypheny]l- p-Oxyphenyl- 


brenztraubensdure. acetaldehyd. acetaldehyd. athylalkohol. 








348 Otto Neubauer und Konrad Fromherz. 


Fiir diesen Weg spriache auch das Auftreten von Benz- 
aldehyd bei der Vergiirung der Phenylaminoessigsaure,!) wenn 
er nicht etwa ein Kunstprodukt ist (s. oben S. 330). Ferner 
ist zu erwarten, dafi p-Oxyphenylacetaldehyd durch gérende 
Hefe zu p-Oxyphenylithylalkohol reduziert wird. Diesen Versuch 
konnten wir bisher noch nicht ausfiihren; er soll nachgetragen 
werden, sobald wir die bis jetzt noch nicht dargestellte Sub- 
stanz in gentigender Menge gewonnen haben. 





Wir glauben, daB unsere Versuche erlauben, den Weg, 
der beim Abbau der Aminoséuren durch girende Hefe ein- 
geschlagen wird, durch folgendes Schema wiederzugeben : 


R 
CHOH 
A | 
/ COOH 
~ Alkoholsdure. 
R R R ta R R 
| Ho +0 _/OH —NH, | —- | en] 
e > CK erent =e (0) ——- ] -» CHO ———> CH,0H 
NNH, Oxry- NH. Des- | Koh en- Reduk- 
* dation * aminierung | onnre- tion 
COOH COOH COOH «abspaltung 
Amino- Hydrat der Keton- Aldehyd. = Alkohol. 
siure. Iminosaure. sadure. 


Die Acetylaminosaure, deren Entstehungsweise derzeit 
noch nicht gekliirt ist, wurde in dieses Schema nicht aufge- 
nommen; wir halten es zunichst fiir das Wahrscheinlichste, 
da sie ebenso wie die Alkoholséure als Produkt einer Neben- 
reaktion anzusehen ist. 

Das Schema zeigt, wie der Prozefi der Bildung von 
Alkohol aus Aminosiiure, der auf den ersten Blick als einfache 
hydrolytische NH,- und CO,-Abspaltung erscheint (s. oben S.326), 
in Wirklichkeit viel komplizierter ist, indem bei diesen Ab- 
spaltungsprozessen abwechselnde Oxydations- und Re- 
duktionsvorginge mitspielen. 

Vergleicht man diese Art des Abbaues der Amino- 


') F. Ehrlich, Ber. d. d. chem. Ges., Bd. XL, S. 1047 (1907). 
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siiuren durch Hefe mit den Vorgingen beim hdheren Tier, 
resp. in der kiinstlich durchbluteten Leber, so ergibt sich 
in beiden Fallen ein fast vollstiindig gleicher Ver- 
lauf. Die Bildung der Ketonsaure findet hier wie dort statt: 
aber auch die Annahme des Aldehyds als intermediires Pro- 
dukt bei der Umwandlung der Ketonséure zur niichstniederen 
lettsdure ist kaum zu umgehen, zumal auch hier die Ent- 
stehung der Alkoholséiiure als intermediires Produkt auszu- 
<chlieBen ist, denn nach den Versuchen von Neubauer und 
von Neubauer und Grof}!) liefert die Alkoholsiure des Tvro- 
sins sowohl beim Alkaptonuriker als auch in der kiinstlich 
durchbluteten Hundeleber nicht die Abbauprodukte (Alkapton 
resp. Aceton), die aus der Ketonsaure entstehen. 

Wahrend aber der gebildete Aldehyd von der Hefe zum 
Alkohol reduziert wird, wird er vom hoéheren Tier zur Fett- 
siiure oxydiert, um dann weiter verbrannt zu werden. 

Die Alkoholsiure kann als Produkt einer Nebenreak- 

tion, naémlich einer sekundiren Reduktion der Ketonséure so- 
wohl bei der Hefegiirung wie auch im hoheren Tier entstehen: 
auch die Bildung von acetvlierter Aminosiure kommt beiden 
Gruppen von Organismen zu, merkwiirdigerweise sind aber 
die so entstehenden Produkte optische Antipoden. 
) Ein weiterer Unterschied betrifft die beiden aromatischen 
Aminosiuren Phenylalanin und Tyrosin, welche beim hoheren 
Tier insofern ein besonderes Verhalten zeigen, als auf der 
Stufe der Ketonsiiure eine Veriinderung im Benzolkern (Chinol- 
bildung usw.)?) eintritt. 

Anmerkung. Die milgeteilten Untersuchungen iiber den Abbau 
der Aminosiuren durch Hefe scheinen auch gewisse Schiiisse auf die 
Vorginge bei der Vergirung des Zuckers zu gestatten. Wenn man 
das oben (S. 348) aufgestellte Schema fiir den Abbau der Aminosduren 
auf das Alanin anwendet, so ergibt sich, dafi dieses iiber a-Imino- 


propionsdure, Brenztraubensaure und Acetaldehyd in Am- 
moniak, Kohlensaure und Athylalkohol tibergeht: 
'! QO. Neubauer, D. Arch. f. klin. Med., Bd. XCV, S. 228 (1909). — 
O. Neubauer und W. Grof, Diese Zeitschrift, Bd. LXVII, S. 228 (1910). 
2) Siehe bei O. Neubauer, D. Arch. f. klin. Med., Bd. XCV, S. 246. 
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CH, CH, CH, CH, CH, 
JM - O /OH — NH, — CO, + 2H 
Cz > i > CO ~ COH 7 CH,OH 
NH, ‘NH, 
COOH COOH COOH 
Alanin Hydrat der a-Imino- Brenz- Acet- Athyl- 
propionséiure. traubensaiure. aldehyd. alkohol. 


Weiler ist zu schliefen, dafs die hier als Zwischenprodukt auf- 
tretende Brenztraubensiure durch giirende Hefe unter Reduktion zu 
Kohlensiure und Alkohol zersetzt wird, d. h. mit anderen Worten, 
daf\ sie leicht vergiirbar sein muff. Eigens angestellte Versuche, die 
noch nicht véllig abgeschlossen sind, haben die Richtigkeit dieses 
Schlusses bestitigt. Damit ist nun ohne weiteres der Gedanke gegeben, 
die Brenztraubensiure kénnte ein Zwischenprodukt bei der alko- 
holischen Girung des Zuckers sein; der Kinwand. dafs sie bereits 
eine héhere Oxydationsstufe vorstellt als der schlieMlich gebildete, de: 
Alkohol, daf§ dementsprechend bei ihrer weiteren Zersetzung zu den 
Endprodukten Alkohol und Kohlenséiure Energie gebunden wiirde, und 
dafi es unwahrscheinlich sei, daf$ solche endothermischen Prozesse bei 
der Girung eine Rolle spielen, ist hinfallig: denn die oben mitgeteilten 
Krfahrungen beim Abbau der Aminosiiuren zeigen, dafs derartige inter- 
mediiire Reduktionsprozesse durch garende Hefe mit Leichtigkeit geleistet 
werden. Ich bitte die Fachgenossen, mir die weitere Untersuchung der 
Rolle der Brenztraubensiiure bei der Zuckergirung zu tiberlassen; auch 
die Frage, ob sie etwa ein Zwischenprodukt bei der Zuckerverbrennung 
im héheren tierischen Organismus ist, soll studiert werden. 


O. Neubauer, 




















Uber das Verhalten der p-Oxyphenylaminoessigsaure im 
Tierkorper. 
Von 
K. Fromherz. 


(Aus der II, medizinischen Klinik in Miinchen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 5. November 1910.) 


Schotten verabreichte zuerst Phenylaminoessigsaéure an 
Hunde und zeigte, dai dieselbe zum Teil als Mandelsiiure wieder 
ausgeschieden wird. Man deutete damals diesen Vorgang als 
eine direkte Desaminierung unter Ersatz der NH,-Gruppe durch 
OH. Spater konnte jedoch Neubauer den Nachweis fihren, 
dafi die Mandelsiure kein primares Abbauprodukt der Phenyl- 
aminoessigsdure ist, dafi vielmehr zunachst durch Oxydation 
und Desaminierung Phenylglyoxylsaure entsteht und erst diese 
sekundaér zu Mandelsaéure reduziert wird. 

Flatow!) sowie Friedmann und Maase?) konnten 
hierauf diesen Ubergang von a-Aminosiiuren in a-Ketonsiuren 
unter teilweiser Reduktion der letzteren in die a-Oxyséure be- 
statigen, indem sie denselben Vorgang an m-Chlorphenylalanin, 
p-Chlorphenylalanin und o-Tyrosin verfolgten. Dabei traten 
jedoch die Oxysiuren nur in geringen Mengen auf, soda sie 
nicht isoliert, sondern ihre Anwesenheit nur durch die optische 
Untersuchung erschlossen werden konnte. 

Die vorliegende Untersuchung unternahm ich auf An- 
regung von Herrn Dr. O. Neubauer, um an einem neuen 
Beispiel diesen Prozefi zu verfolgen, das vor allem Aussicht 
auf Isolierbarkeit der Oxyséure bieten sollte. Dazu wurde 





') Diese Zeitschrift, Bd. LXIV, S. 367 (1910). 
*) Biochem. Zeitschrift, Bd. XXVII, 3. 97 (1910). 
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die p-Oxyphenylaminoessigsaure verfiittert. Die dieser ent- 
sprechende Oxysdure sollte gleichzeitig zu dem Zweck her- 
gestellt werden, die von Schultzen und Ries') behauptete 
Auffindung der p-Oxymandelséure bei akuter gelber Leber- 
atrophie zu kontrollieren. 

Die p-Oxyphenylaminoessigsaure konnte verhaltnismabig 
leicht, jedoch mit etwas schlechterer Ausbeute nach der Vor- 
schrift, welche Zelinsky und Stadnikoff?) fiir die Darstellung 
von Phenylaminoessigsdure aus Benzaldehyd gegeben haben, 
aus p-Oxybenzaldehyd dargestellt werden. Die p-Oxyphenyl- 
glyoxylsiure wurde aus p-Aminophenylglyoxylsaure durch Diazo- 
tierung der schwefelsauren L6sung und Verkochen des Diazo- 
korpers gewonnen: sie unterschied sich von der von Bouveau lt?) 
auf anderem Wege dargestellten gleichen Saéure nur durch 
einen etwas hoheren Schmelzpunkt. Durch Reduktion dieser 
Siure mit Natriumamalgam erhielten wir p-Oxymandelsaure. 

Als wir diese Priparate dargestellt hatten und die Tier- 
versuche im Gang waren, erschien eine Arbeit von Ellinger 
und Kotake,‘) in der p-Oxyphenylglyoxylsiure und p-Oxy- 
mandelsiiure ebenso wie die beiden optisch aktiven Oxymandel- 
siuren beschrieben und gezeigt wurde, dafi keine der Oxy- 
mandelsiuren mit der von Schultzen und Ries bei akuter 
Leberatrophie und von Baumann®) bei Phosphorvergiftung ge- 
fundenen Siiure identisch ist, sowie daB p-Oxyphenylglyoxylsaure 
im Tierkorper nicht zu p-Oxymandelsdure reduziert wird. 

Diese Resultate stimmen mit den unserigen iiberein. Die 
von uns dargestellte p-Oxyphenylglyoxylsiure und die race- 
mische p-Oxymandelsaure sind nach ihren Eigenschaften mit 
den entsprechenden Substanzen von Ellinger und Kotake 
identisch; die p-Oxymandelséure unterscheidet sich 


') Schultzen und Ries, Ann. d. Charité-Krankenh., Bd. XV. 
S. 1 (1869). 

*) Zelinsky und Stadnikoff, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XLI, 
S. 2061 (1908) 

‘) Bouveault, Bull. de la Soc. chim. de Paris, 3e Série, Bd. XIX, 
5. 75. 

‘) Ellinger und Kotake, Diese Zeitschrift, Bd. LXV, S. 402 (1910). 

°) Baumann, Diese Zeitschrift, Bd. VI, S. 192 (1882). 
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wesentlich von der Sdure, die Schultzen und Ries bei 
akuter gelber Leberatrophie und bei Phosphorver- 
giftung im Harne gefunden und als Oxymandelsdure 
beschrieben haben; es lag im Plane, auch die aktiven Modi- 
fikationen der p-Oxymandelsaure darzustellen und ihre Eigen- 
schaften mit denen der Schultzen-Riesschen Saure zu ver- 
gleichen; nach dem Erscheinen der Arbeit von Ellinger 
und Kotake erschien diese Fortsetzung der Untersuchung aber 
iiberfliissig. 

Auch die Angabe, dai p-Oxyphenylglyoxylsiure im Tier- 
kérper keine p-Oxymandelsidure liefert, kann ich bestatigen. 

Weiter haben wir die p-Oxyphenylaminoessigsiure 
an Tiere verfiittert und konnten zeigen, dab auch diese 
Aminosaure in die entspreehende Ketonsiure tiber- 
geht, sowie dab dieser Vorgang sich auf die rechtsdrehende 
Aminosdéure beschrankt, wiéhrend die linksdrehende wenigstens 
groBenteils unverindert ausgeschieden wird. 

Eine Reduktion zu p-Oxymandelsdure konnte jedoch auch 
hierbei nicht beobachtet werden. Die von Neubauer bei dem 
Abbau der Phenylaminoessigséure beobachtete und als sekun- 
dare Reduktion der primar gebildeten Ketonsdure gedeutete 
Bildung von Alkoholsdure (Mandelsaure) bleibt also bei 
dem in para-Stellung hydroxylierten Produkt aus. 


Experimenteller Teil. 
p-Oxyphenylaminoessigsdaure. 


Nach der Vorschrift von Zelinsky und Stadnikoff') stellte 
E. Minkowsky im hiesigen Laboratorium zuerst die p-Oxyphenylamino- 
essigsaure dar. Das Nitril der Aminosadure entsteht nach dieser Methode 
durch Einwirkung von Cyanammonium auf den Aldehyd mit der nichst 
niederen Kohlenstoffzahl und wird nachtraglich durch Kochen mit Saure 
verseift. Es ist dabei zweckmdafiig, den verharzenden Einfluf§ des Cyan- 
kaliums auf Aldehyde zu beriicksichtigen und eine Beriihrung dieser 
Stoffe méglichst zu vermeiden. Die Darstellung gestaltet sich dann 
folgendermafen : 

14,5 g p-Oxybenzaldehyd (technisch von Bender und Hobein) 
werden in 400 ccm Ather gelést, 7 g Chlorammonium in 20 ccm Wasser 


') Ber., Bd. XLI, S. 2061 (1908). 
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zugegeben und das Ganze in Eis gekihlt. Dazu werden in kleinen 
Portionen und unter Schiitteln und erneutem Kiihlen nach jedem Zusatz 
7,5 g Cyankalium in 30 ccm Wasser getropft. Schlieflich wurde das 
Ganze auf der Schiittelmaschine in einer Druckflasche 5-—-6 Stunden ge- 
schiittelt. Darnach wurden unter entsprechenden Vorsichtsmafregeln 
120 ccm konzentrierte Salzsaure + 70 ccm Wasser zugesetzt und mehr- 
fach durchgeschiittelt, die wasserige Schicht von dem Ather abgetrennt 
und nach Verjagen des Athers auf dem Wasserbad 1 Stunde zum Sieden 
erhitzt. Nach dem Erkalten oder schon bei dem ersten Salzsiurezusatz 
schied sich bisweilen ein rotes Harz ab, besonders wenn nicht genau 
nach dieser Vorschrift gearbeitet worden war. Wenn notig, wird dieses 
Produkt abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockene verdampft. 
Der Riickstand wird in wenig Wasser gelost, filtriert und mit einer 
konzentrierten Lésung von Natriumacetat versetzt. Binnen kurzem scheidet 
sich ein rosa gefirbter krystallinischer Niederschlag ab, der nach 24stiin- 
digem Stehen im Eisschrank abgesaugt wird. Aus der Lésung laft sich 
durch Eindampfen noch eine weitere Menge gewinnen. Nach einmaligem 
Umkrystallisieren aus ca. 250 ccm heifien Wassers unter Zusatz von Tier- 
kohle erhalt man die reine p-Oxyphenylaminoessigsdure in weifen, schief 
abgeschnittenen oder zugespitzten prismatischen Nadeln oder in wetz- 
steinférmigen Tafeln von wechselnder Breite; Schmelzpunkt 225°, unkorr. 
(korr. 229°). Die Substanz ist schwer léslich in Alkohol, leichter in 
kaltem, recht leicht in heifem Wasser, unlislich in Ather, Benzol und 
Ligroin, leicht léslich in verdiinnten Sauren und Laugen. Sie gibt eine 
stark positive Millonsche Reaktion und mit Eisenchlorid eine weniger 
intensive Violettfarbung. Ausbeute: 4—6 g. 
0,1881 g Substanz geben 0,3967 g CO, und 0,0935 g H,0O. 
0.3850 » > » eine 23,5 ccm ®/1o-NaOH entsprechende Menge 
Ammoniak. 
C,H,NO,. Berechnet: C = 57,45°o, H = 5,45°/o, N = 8,38 %o. 
Gefunden: C 7 = 5,57°lo, N = 8,54°%o. 


| 
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Dibenzoyl-p-Oxyphenylaminoessigsdure. 


Man versetzt eine Lésung von p-Oxyphenylaminoessigsaéure bel 
Gegenwart von iiberschiissigem Natriumbicarbonat allmahlich mit einem 
Uberschufi von Benzoylchlorid, saiuert an und extrahiert den getrock- 
neten Niederschlag mit Petrolather zur Entfernung der Benzoesaure. 
Krystallisiert man dann den Riickstand aus Eisessig -- Wasser um, dann 
erhalt man die Dibenzoyl-p-Oxyphenylaminoessigsdure in feinen farblosen, 
zu Biischeln vereinigten Nadeln, die bei 223—224° (unkorr.) schmelzen. 
Die Substanz ist nur in heifiem Eisessig gut ldslich und gibt keine 
Millonsche Reaktion. 

Die lufttrockene Substanz ist im Vakuum iiber P,O, gewichts- 


konstant 
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0,2415 g Substanz geben eine 6,6 ccm 9/410-NaOH entsprechende Menge 
Ammoniak. 

C,.H,,NO, berechnet: N == 3,73°/o 
gefunden: N = 3,83°%p. 

{Durch Zerlegen mit NaOH und Extrahieren der angesduerten Lésung 
mit Petrolather lieferten 0,2132 g Substanz 0,1203 g Benzoesdéure vom 
Schmelzpunkt 121°. Berechnet: 65,0°0, gefunden: 56,4°/o, demnach jeden- 
falls mehr als 1 Molekiil Benzoeséure; der Fehler scheint durch unge- 
niigende Zerlegung unter den gewahlten Bedingungen verursacht zu sein. | 


p-Oxyphenylglyoxylsaure. 


Bouveault,') sowie kirzlich Ellinger und Kotake?) stellten 
die p-Oxyphenylglyoxylsaéure durch Spaltung von p-Methoxyphenylglyoxyl- 
sdure dar, welche sie durch Oxydation des p-Methoxyacetophenons er- 
hielten. Wir gewannen sie durch Diazotieren von p-Aminophenylglyoxy!l- 
siure in schwefelsaurer Lésung in reinem Zustand, wihrend beim Diazo- 
tieren in salzsaurer Lésung die Entstehung eines chlorhaltigen Produktes 
stérend wirkte. p-Aminophenylglyoxyls4ure wurde uns von der Firma 
C. F. Bohringer & Séhne in Mannheim in liebenswiirdiger Weise iiber- 
lassen, wofiir wir derselben unseren verbindlichsten Dank aussprechen. 

25 g p-Aminophenylglyoxylsdure wurden in 600 ccm 10°%/oiger 
Schwefelsdure geliést und nach Diazotieren mit der berechneten Menge 
Natriumnitrit ?/4 Stunden auf dem Wasserbad erwarmt. Nach dem Er- 
kalten wird von abgeschiedenen harzigen Produkten abfiltriert und durch 
Atherextraktion die rohe p-Oxyphenylglyoxylsiure gewonnen. Durch Um- 
krystallisieren aus viel heifem Benzol oder durch Lisen in Ather und 
Fallen mit Benzol und Ligroin erhadlt man eine ziemlich reine Substanz 
in gelben feinen Krystallnidelchen, die bei 172-—-173° schmelzen, wie 
auch Bouveault sowie Ellinger und Kotake angaben. Ausbeute: 8 g. 
Durch Kochen dieses Produktes in wisseriger Loésung mit Tierkohle, 
Filtrieren, Ausithern und erneutes Fallen mit Benzol und Ligroin er- 
hielt ich das Produkt fast rein weif’ und mit einem Schmelzpunkt von 
177—178°. Leicht léslich in Wasser, Alkohol und Ather, schwer in 
Benzol, unléslich in Petrolither. Die Substanz gibt eine starke Millonsche 
Reaktion und mit thiophenhaltigem Benzol und konzentrierter Schwefel- 
saure Violettfarbung. 

0.1165 g Substanz: 0,2486 g CO, und 0,0417 g H,0. 
C,H,O, berechnet: C = 57,81°/o, H = 3,65°/o 
gefunden: C = 58,19°%o, H = 4,01°%o. 


‘) Bull. de la Soc. chim. de Paris, 3¢ Série, Bd. XIX, 5. 75 und 


Bd. XVII, S. 948. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. LXV, S. 407. 
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Phenylhydrazon der p-Oxyphenylglyoxylsaure. 
p-Oxyphenylglyoxylséure gibt, in wenig Wasser gelést, mit salz- 
saurem Phenylhydrazin einen gelben krystallinischen Niederschlag, der 
nach Absaugen und Trocknen aus Benzol in derben, kurzen, zu Warzchen 
vereinigten Prismen, oder besser aus Alkohol -++- Wasser in langen pris- 
matischen Nadeln krystallisiert. Die Substanz ist sehr leicht léslich in 
Alkohol und Ather, schwer léslich in Benzol, unlislich in Wasser. Sie 
schmilzt bei 157° unter Gasentwicklung. 
0.13817 g Substanz geben 13,6 com N bei 24,0° und 713 mm Druck. 
C,,H,,N,0O, berechnet: N = 10,93°o 
gefunden: N == 10,81°/o. 


p-Oxymandelsdure. 

Durch Reduktion der p-Oxyphenylglyoxylséiure erhielten wir die 
racemische p-Oxymandelséiure; diese Séure wurde neuerdings auch von 
Ellinger und Kotake beschrieben. Auch wir erhielten sie mit einem 
Molekiil Krystallwasser und einem Schmelzpunkt von 83—84°; sie laft 
sich mit diesem Krystallwasser aus Ather + Ligroin umkrystallisieren 
und wird so in zu Rosetten und Biaiumchen angeordneten Nadelchen 
erhalten. 

0.2345 g Substanz verloren tiber P,O; im Vakuum bei 57° 

0,0223 g Wasser. 
C,H,O, + H,O. H,O berechnet: 9,67 °%/o 
gefunden: 9,51 °/o. 

Diese trockene Substanz schmolz dann bei 107—108°. 

0.1087 g Substanz = 0,2262 g CO, + 0,0493 g H,O. 
C,H,O, berechnet: C = 57,12°%, H = 4,81°/o 
gefunden: C = 56,76°o, H = 5,08°/o. 

Dieselbe Substanz konnte, in schlechter Ausbeute auch durch Be- 
handeln der oben beschriebenen p-Oxyphenylaminoessigsaiure mit sal- 
petriger Saure erhalten werden. 


Tierversuche mit p-Oxyphenylaminoessigsaure. 


Als Versuchstiere wurden Hunde verwendet, doch war 
das Resultat auch bei einem Kaninchenversuch dasselbe. Die 
p-Oxyphenylaminoessigsiure wurde den Hunden in Gaben von 
5—6 g einmalig oder zweimal, an zwei aufeinanderfolgenden 
Tagen verabreicht. 

Der Harn der Versuchsperiode wurde eingedampft und 
in den Eisschrank gestellt; eime Abscheidung des unveranderten 
Anteils der Aminosiure konnte jedoch wegen der leichteren 


Loslichkeit dieser Substanz in Wasser nie erzielt werden. 
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Nach Ansduern bis zur ausgesprochen kongosauren Reak- 
tion wurde der Harn sodann mit Ather extrahiert, der Ather- 
extrakt in Bisulfit aufgenommen und die Bisulfitldsung wieder mit 
Ather, der Ather mit neuem Bisulfit griindlich ausgeschiittelt. 


A. Ketonsidure. 


In der Bisulfitlisung fand sich die Ketonsiiure, die durch 
Zerlegen mit Salzsiure, Verjagen der schwefligen Siiure und 
Ausiithern gewonnen wurde. Der Atherriickstand ist die durch 
harzige Stoffe verunreinigte Séure, die am besten durch Aus- 
kochen mit Benzol und Krystallisieren aus diesem LOsungs- 
mittel beim Erkalten und Einengen gewonnen wird. Durch 
Lésen in Ather und Fiillen mit Benzol und Ligroin, was bei 
dem synthetischen Produkt zu einer Reinigung fiihrte, konnten 
die die Saéure aus dem Harn begleitenden Schmieren nicht ent- 
fernt werden. 

In einem Versuch, bei welchem 5,0 g p-Oxyphenylamino- 
essigsdure verabreicht waren, wurden 0,95 g reine aus Benzol 
krystallisierte p-Oxyphenylglyoxylsaure erhalten, die bei 174 bis 
175° oder bei 177—178° (verschiedene Fraktionen) schmolz. 
Auch die Krystallform und die sonstigen Eigenschaften stimmten 
mit dem oben beschriebenen synthetischen Produkt vollkommen 
uberein. 

0,1236 g Substanz: 0,2611 g CO, und 0,0442 H,O 

C,H,O,: berechnet: C = 57,81°/o, H = 3,65°/o 

gefunden: C = 57,61°/o, H = 4,01°/o. 

Wir stellten auch das Phenylhydrazon aus dieser Substanz 
dar, das in Schmelzpunkt (157°) und in den iibrigen Eigen- 
schaften ebenfalls vollkommen mit dem synthetischen Produkt 
libereinstimmte. 





B. Untersuchung auf Oxymandelsdure. 


Der in Bisulfit unldsliche Teil des Atherextraktes erwies 
sich immer als optiseh inaktiv. Der Atherriickstand krystalli- 
sierte zwar teilweise, doch lief sich daraus nur Hippursaéure 
rein darstellen. Auch bei Verfiitterung von p-Oxyphenyl- 
glyoxylsdiure konnte keine optisch aktive atherlés- 
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liche Substanz nachgewiesen werden. Es liefen sich 
von 6,4 g_ verfiitterter Oxyphenylglyoxylsiure aus dem Harn 
wieder 3,5 g rein zuriickgewinnen. 


C. Untersuchung auf aktive Aminosaure. 


Der mit Ather extrahierte Harn drehte stark nach links. 
Nach Verfiitterung von zusammen 12 g Aminoséure an zwei 
aufeinanderfolgenden Tagen zeigte der auf ein Volumen von 
530 ccm eingeengte Harn eine Drehung von — 1,34°. Trotzdem 
gelang es auf keine Weise, die aktive Aminosaure daraus zu 
isolieren, so dafs wir schlieBlich die darauf hinzielenden Be- 
miihungen aufgaben, da auch das Interesse an dem Erfolg nicht 
so wesentlich erschien. 

Dagegen gelang es in einem Versuch, aus dem Ather- 
extrakt eine Séure darzustellen, die wir als Uraminosdaure 
ansprechen miissen, wenn es auch nicht gelang, einen zwingen- 
den Beweis fiir diese Annahme zu erbringen. 

Aus dem Atherextrakt (alkoholhaltig) krystallisierten direkt 
beim Stehen im Vakuum itiber Schwefelséiure lange Prismen, 
die von der Mutterlauge durch AbgieBen und Waschen mit 
Wasser befreit wurden. Diese Substanz lieB sich aus wenig 
heifem Wasser umkrystallisieren, und krystallisierte daraus 
in feinen Nadeln, die sich bei ca. 2stiindigem Stehen in kurze 
dicke Prismen umwandelten. Leicht loslich in Wasser und 
Alkohol, léslich in Ather, sehr schwer léslich in Benzol. Die 
aus Wasser umkrystallisierte Substanz schmolz bei 129—130° 
unter Aufschiumen, wurde darauf wieder fest, um sich un- 
scharf zwischen 150 und 160° wieder zu verfliissigen. Ein 
aus Alkohol +- Benzol umkrystallisiertes Praparat schmolz bei 
118° unter Aufschiumen und zum zweitenmal bei 160—162°. 
Die Substanz ist optisch inaktiv. Sie zeigt stark saure Eigen- 
schaften. Titration: 0,0814 g Substanz verbrauchten mit Coche- 
nille als Indikator 3,6 eem ®/10-NaQOH. 

Molekulargewicht (einbasische Séure vorausgesetzt): 

Berechnet fiir: C,H,,N,O, + H,O : 228 
Gefunden : 226. 
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N-Bestimmung: 0,1623 g Substanz ergaben eine 14,1 ccm 
ni0-NaOH entsprechende Ammoniakmenge: 

Berechnet fiir: C,H,,N,O, + H,O : N = 12,28°/o 

Gefunden : N = 12,16°/o. 

Aus N-Bestimmung und Titration wiirde ein Krystall- 
wassergehalt von 1 Mol. folgen. Die lufttrockene Substanz 
blieb jedoch im Vakuum tiber P,O, bei 57° gewichtskonstant; 
bei héherer Temperatur verlor sie jedoch mehr als 1 Mol. 
Wasser unter ausgesprochener Verfarbung und Zersetzung. 

Eine Kohlenstoff- und Wasserstoffbestimmung lieferte um 
0,9°/o differierende Werte. 

Zu weiteren Untersuchungen fehlte das Material, da bei 
keinem der spateren Versuche dieser K6rper zu isolieren war. 
Wir k6énnen deshalb die Frage nach der Natur dieses Stoffes 
nicht als geklart betrachten. 








Zur Frage der Quadriurate. 
I. Mitteilung. 


Von 


Dr. med. Rudolf Kohler. 


(Assistent der I. medizinischen Klinik der Universitat in Berlin. Direktor: Geh. Med.-Rat 
Prof, Dr. His.) 


(Der Redaktion zugegangen am 15. November 1910.) 


Als Quadriurate wurde zuerst von Bence Jones!) eine 
besondere Art von harnsauren Salzen beschrieben, die auf 
1 Molekiil der Base (Kalium, Natrium oder Ammonium) 2 Mole- 
kiile Harnsiiure enthalten. Sie stellen also tibersaure Salze 
dar und sind z. B. den Quadroxalaten nachgebildet. Ihre 
chemische Formel wiire demnach accu oder abgekiirzt 
H,U 
MH 
von 1 Molekiil Harnsiéure und 1 Molekiil sauren Salzes vorstellen. 

Nach Roberts,') der diese Salze spater naher studierte, 
bilden die Quadriurate den Hauptbestandteil des Urins der 
Vogel und Schlangen und des Sedimentum lateritium mensch- 
lichen Harns. 

Ihre charakteristischsten Eigenschaften sind nach Roberts 
die folgenden: 

Es sind amorphe Salze, die unter Umstianden mikrosko- 
pisch die Gestalt von Kugeln mit radiirer Streifung zeigen 
und dann im polarisierten Licht ein schwarzes Kreuz aufweisen. 
Sie lésen sich in keinem Lésungsmittel, ohne sich zu zersetzen. 
Das einzig geeignete L6sungsmittel ist normaler Urin. Durch 
Wasser werden sie gespalten in Harnsiiure und einfach saures 


Man kann sich die Salze daher auch als Verbindung 


Salz. 


‘) On the Composition of the Amorphous Deposit of Urates in 
Healthy Urine. Journal of the Chemical Society, 1862, Bd. XV, S. 201. 

*) On the Chemistry and Therapeutics of Uric Acid Gravel and 
Gout. London 1892. 
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Roberts wirft die Frage auf, ob es sich bei den Qua- 
driuraten wirklich um eine chemische Verbindung von 1 Molekiil 
Harnsdure und 1 Molekiil Biurat handelt oder bloB um ein Ge- 
misch von Harnsaéure und Biurat (unter welch letzterem das 
saure Salz z. B. Mononatriumurat verstanden wird). Nach 
seinen Uutersuchungen beantwortet er die Frage dahin, daB 
die Quadriurate echte Salze sind, und belegt seine Behaup- 
tung mit dem Beweise, dai es ihm gelungen ist, Produkte 
kiinstlich herzustellen, die dem molekularen Verhaltnis nach 
der Formel des Quadriurats Bas sehr annahernd entsprechen. 

Er bereitet z. b. das Natriumquadriurat, indem er 1 g 
Harnséure mit kochender 5°/oiger Natriumacetatlosung schiittelt, 
die Losung heifi filtriert und das Filtrat schnell in Eis kihlt, 
den ausgefallenen Niederschlag auf einem Filter sammelt, ihn 
mit absolutem Alkohol wiascht und bei 37° trocknet. Ganz ent- 
sprechend bereitet er das Kaliumsalz aus 2 g Harnsaure und 
300 ccm 3°/oiger Kaliumacetatlésung. So erhielt er ein klein- 
korniges amorphes Salz. Kiihlte er langsam ab, so war das 
Produkt grofkérniger und bestand aus Kugeln mit radiarer 
Streifung. 

Analysierte er nun die so hergestellten Salze, so fand 
er Ofters das verlangte Verhiltnis zwischen Harnséure und 
Base, so in einem angefiihrten Beispiel 94°/o Harnsaure und 
6°/o Natrium, was mit den theoretischen Werten von 93,58°/o 
Harnséure und 6,42°/o Natrium gut iibereinstimmt. Haufig je- 
doch, sagt Roberts, gaben die Analysen auch abweichende 
Resultate, die sich dadurch erklaren, dal die Salze wiéhrend 
des Niederschlagens die Neigung haben, freie Harnsaéure oder 
Biurat mitzureiBen. Zum Beweis fiihrt er einen Versuch an. 
Er teilte sauren Urin in 2 Teile und erteilte den beiden Por- 
tionen durch Zufiigen von Natriumbicarbonatlosung einen ver- 
schieden starken Alkalescenzgrad. Zu beiden Portionen fiigte 
er in gleicher Weise kochend 1 g Harnsaure, filtrierte und kiihlte 
das Filtrat schnell ab. Bei der schwach alkalischen Portion 
fand er nun mehr Harnsdure als bei der stirker alkalischen. 
In beiden Fallen aber war, was er ausdriicklich betont — und 
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was uns spater noch interessiert —, der Niederschlag vdllig 
amorph: er lieB nicht einen Harnsdurekrystall erkennen, ob- 
wohl die Analyse in dem einen Falle mehr Harnsaure ergeben 
hatte, als es dem Quadriurat zukime. 

Als zweiten Beweis fiir die Annahme einer chemischen 
Bindung gibt Roberts die Beobachtung an, daf sich das von 
ihm hergestellte Salz durch Wasser oft so spalten lieB, daB die 
Menge der abgespaltenen freien Harnséure etwa gleich war 
derjenigen, welche als Biurat gebunden blieb. So erhielt er 
z. B. 0,84 freie und 0,85 als Biurat gebundene Harnsiure. Die 
Versuche stellte er so an, daf er trocknes Salz (etwa 0,4 g) 
in einem Glas mit 1000 Teilen Wasser langsam bis fast zum 
Kochen erhitzte, dann das Glas beiseite setzte und die aus- 
gefallene Harnsaure nach 48 Stunden abfiltrierte und wog. Das 
Filtrat erhitzte er und séuerte es mit Salzsiéure stark an. Nach 
48 weiteren Stunden konnte er die nun aus dem Biurat in 
Freiheit gesetzte Harnsaure abfiltrieren. 

Nur bei kiinstlich bereiteten Salzen und bei Vogelexkre- 
menten sah Roberts die Bedingungen des Quadriurats einiger- 
mafen erfillt und auch hier durchaus nicht immer. Bei Urin- 
sedimenten dagegen erhielt er ganz wechselnde Resultate, bei 
Schlangenexkrementen fand er stets zu viel Harnséure, was 
er damit erkléren will, daB in diesen Fallen das Salz zu lange 
mit dem Medium, in dem es entsteht, in Beriihrung bleibt und 
deshalb Zersetzungen unterworfen ist. 

Bei der Wichtigkeit der Frage der Quadriurate fiir die 
Physiologie uud Pathologie des menschlichen Harns machte ich 
es mir zur Aufgabe, die Natur und die Entstehungsbedingungen 
dieser Salze niiher zu studieren. Der Uberlegung folgend, dai 
man die Quadriurate wahrscheinlich auf zwei Wegen herstellen 
kénne, nimlich auf dem einen von Roberts eingeschlagenen 
durch Eintragen von Harnsiure in heife schwach alkalische 
Losungen oder aber auf dem sozusagen umgekehrten, durch 
Zusammenbringen eines schwach sauren Salzes, z. B. des ein- 
basischen Salzes der Phosphorsiure, mit dem schwach alkalisch 
reagierenden einbasischen Salz der Harnsiiure, versuchte ich 
auf beide Weise zum Ziele zu kommen. 
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Bringt man in eine MononatriumuratlOsung ein stark saures 
Salz oder eine Siiure von irgendwie erheblicher Stiirke, so 
muf diese natiirlich einfach Harnsiiure in Freiheit setzen. 
Nimmt man dagegen ein schwach saures Salz, so entsteht 
méglicherweise nicht freie Harnsiiure, sondern das tbersaure 
Salz, das Quadriurat. 

Kine ahniiche KErwagung gilt fiir den anderen Fall. Hier 
muss ein sehr schwach alkalisches Salz zur Einbringung der 
Harnsiiure benutzt werden, wenn man nicht das saure Salz, 
das Biurat, erhalten will. 

Betrachten wir zuerst die bereitung aus Biurat und Mono- 
iatriumphosphat. Es wurde dabei so verfahren, daf} zu einer 
kochend gesittigten, fillrierten und dann abgekihlten Losung 
von Mononatriumurat — die also nun in der Kialte iibersiittigt 
war — tropfenweise starke, meist 20°/oige Mononatriumphos- 
phatlosung zugefiig’ wurde. Der entstandene Niederschlag 
wurde abgenutscht, mit Alkohol und Ather ausgewaschen, zuerst 
im ‘Trockenschrank bei 55°, dann im Exsikkator getrocknet. 
Das so erhaltene Salz zeigte, wofern die ganze Herstellungs- 
prozedur schnell vonstatten gegangen war, unter dem Mikro- 
skop rein amorphe Struktur; ebenso, wenn vor dem Trocknen 
direkt von der Nutsche eine Probe untersucht wurde. Bei 
Zusatz von Wasser war keine oder so gut wie keine Abspaltung 
von Harnsiiure zu sehen. Trotzdem das Salz also die fiir Quadri- 
urat angeblich charakteristischste EKigenschaft nicht hatte, nahm 
ich doch eine Analyse vor, um das Verhiltnis zwischen Siiure 
und Base festzustellen. 

Die Harnsiituremenge wurde wie in allen spiiteren Fallen 
auf folgende Weise ermittelt: 

In einem grofben Becherglas wurde eine abgewogene 
Menge des Salzes (ca. 0,3 g) mit etwa der tausendfachen Menge 
Wassers iibergossen, mit Salzsiiure stark angesiéuert und das 
Gilas beiseite gesetzt. Nach 24—48 Stunden wurde die freie 
Harnsaéure durch einen gewogenen Goochtiegel abfiltriert und 
der Rest des Niederschlages aus dem Becherglas mit salzsaure- 
haltigem Wasser vollstiindig in den Tiegel tibergefiihrt. Dann 
wurde der Tiegel mit angesiiuertem Wasser, dann mit Alkohol 
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und Ather gewaschen und bei 55—60° im ‘Trockenschrank, 
schlieBlich im Exsikkator getrocknet und gewogen. 

Kine so grobBe Wassermenge wurde deshalb genommen, 
weil sich bei den ersten Orientierungsversuchen, bei denen das 
Salz in eine geringe Menge Wasser gebracht und dann HC] zu- 
vefiigt wurde, herausgestellt hatte, dab unter diesen Umstanden 
die Harnsiure oft nicht vollstiindig frei gemacht wird, soda} 
man dann wechselnde und immer zu grofbe Werte erhilt. Diese 
Krscheinung erinnert an die Erfahrung, die man hiufig beim Sedi- 
ment des menschlichen Harns macht, aus dem auch durch HC} 
die Harnsiiure nicht vollstandig frei gemacht werden kann. Da 
die schon in Wasser sehr schwer lésliche Harnsiiure in ver- 
diinnter Salzsiiure so gut wie unldslich ist, wird der Analysen- 
fehler auch bei Anwendung gréferer Wasserquantitiiten sehr 
gering und kann vernachliissigt werden. 

Das Natrium wurde als Na,5O, folgendermaben bestimmt:! ) 

Eine abgewogene Menge des Salzes wurde im gewogenen 
Platintiegel bei méglichst niederer Temperatur verkohlt, nach 
dem Erkalten Ammoniumsulfat zugefiigt, mit etwas Wasser 
zusammengespiilt, das Wasser vorsichtig verdampft, dann das 
entstandene kohlensaure Ammonium sowie der Uberschu8 von 
schwefelsaurem Ammonium bei gelinder Hitze verjagt und der 
Tiegel nach dem Erkalten im Exsikkator gewogen. 

So analysiert, ergab z. B. Salz 2: 

Harnsaéure 84 °/o 0,500 Mol. Harn 
Natrium D,6°/o 0,244 » Natrium. 

is fehlen also noch rund 10°/o, die auf den Wassergehalt 
des Salzes trotz des Trocknens, sowie vielleicht auf eine Ver- 
unreinigung mit Phosphat zuriickzufiihren sind. Theoretisch 
hesitzt trocknes Natriumquadriurat 93,6 °/o Harnséure 

und 6,4 °%/o Natrium, 
mit 10°/o Wasser dagegen 84,24°/o Harnséure 
und 5,76°/o Natrium, 
was unserem Salze sehr nahe kommt. Wir haben also ein 
Salz, das scheinbar vollig amorph und unzersetzt ist, das auch 


') Fresenius, Quantitative Analyse, Bd. I, 5. 216. 
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quantitativ der Zusammensetzung des Quadriurats entspricht, 
das aber in trocknem Zustande jedenfalls keine Zersetzung 
durch Wasser zeigt. Ich hebe dies ausdriicklich hervor, weil 
ich auf diesen wichtigen Punkt spiiter noch einmal zurtick- 
kommen mub. 

Ein anderes Salz Nr. 1, das genau so hergestellt war, 
aber versuchsweise auf der Nutsche, also noch feucht viermal 
mit kaltem destilliertem Wasser ausgewaschen war, zeigte 
mikroskopisch (noch feucht) eine geringe Zersetzung. Hier 
ergab die Analyse einen Uberschu8 an Harnsiure; das Salz 
hatte in 2 Analysen einmal 84,9°/o, das andere Mal 84,6°/o 
Harnsaure und 4,5°/o Natrium. 

In einem anderen Falle (Salz 4) ergab die Analyse eben- 
falls einen Uberschu8 an Harnsiiure. 

Harnsaure 84,5°/o resp. 83,6°/o 
Natrium 4,5 9]o, 

Auch hier waren mikroskopisch Harnsiuretafeln sichtbar. 
Die Abspaltung war wihrend der Bereitung des Salzes dadurch 
erfolgt, dab es infolge schlechten langsamen Filtrierens zu lange 
mit der sauren Stammldsung in Beriihrung geblieben war. 

Nimmt man zu viel Phosphatlésung, so erhilt man eben- 
falls zu viel Harnséure; so erhielt ich einmal 90°/o, einmal 
sogar 96°/o Harnséiure. In diesen Fiéllen waren aber, da die 
Bereitung glatt vonstatten ging, mikroskopisch keine Harnsaure- 
krystalle zu sehen. Man kann also scheinbar durch Variation 
der Menge der Phosphatlésung die Zusammensetzung des Salzes 
in weiten Grenzen beeinflussen, und so stufenweise jedes Ver- 
haltnis zwischen Harnsiure und Base erreichen und kann — 
was besonders wichtig ist — stets ein scheinbar rein amorphes 
Salz erzielen, das mikroskopisch keine Harnsiiure erkennen 
laBt, wofern nur die Darstellung flott vonstatten geht und nicht 
durch langere Einwirkung des sauren Entstehungsmediums Harn- 
saurekrystalle gebildet werden. 

Da sich die bisherigen Salze durch Wasser nicht recht 
spalten wollten, ging ich zur zweiten Bereitungsart aus Acetat 
und Harnséure in der Weise, wie sie oben bereits geschildert 
ist, ber. Man erhilt so einen amorphen Niederschlag meist 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXX. 25 
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von gallertiger Beschaffenheit, der keine freie Harnsaure er- 
kennen laft, der jedoch auf Zusatz von Wasser sowohl im 
frischen feuchten wie im getrockneten Zustande leicht Harn- 
siure abspaltet. 

Zur Darstellung des Natriumquadriurats empfiehlt Roberts 
eine 5°/oige Natriumacetatlésung. 

Um eine Ubersicht zu gewinnen iiber die aus Acetat- 
losungen verschiedener Konzentration hervorgehenden Salze, 
stellte ich solche aus 1, 3, 5, 10 und 20°/oiger Natriumacetat- 
losung her und untersuchte sie mikroskopisch und analytisch 
auf ihren Harnséuregehalt. 

Das Sulz aus 1"/oigem Acetat war nicht gelatinds und 
zeigte mikroskopisch nur grofe schon ausgebildete Harnsaure- 
tafeln. Das Salz aus 3°/oigem Acetat zeigte auch noch freie 
Harnsdure, wogegen das Salz aus 5°/oigem Acetat sich als 
rein amorph erwies. Es hatte etwas gallertartige Beschaffen- 
heit und spaltete mit Wasser in reichlicher Menge Harnsiure 
in Form von kleinen Magnetnadeln ab, wobei sich die amorphe 
Masse aufhellte und zusammenschrumpfte. Ein ahnliches Bild 
bot das Salz aus 10°/oiger Natriumacetatlésung dar; nur war 
es viel gelatindser und voluminoser. Auch dieses spaltete auf 
Wasserzusatz reichlich Harnsdéure ab. Endlich entsprach das 
Salz aus 20°/oigem Acetat in seinem Aussehen ungefaéhr dem 
aus 5°/oigem. 

Die Harnsiiuremengen zeigt folgende Tabelle: 
Acetatlésung:  3°/o 5 %/o 10°%/o0 20°/o 
Harnsiure : 90 °/o 83,86 °/o 82,76/o 72,78°/o. 

Da das Salz aus 3°/oiger LOsung mikroskopisch freie 
Harnsiiure zeigte, das aus 20°/oiger anderseits bei der Analyse 
einen auffallend geringen Harnsaéurewert aufwies, wird man 
vermuten, daf die beiden mittleren Salze am ehesten ein reines 
(Quadriurat darstellen. Zum naheren Studium muBten nun von 
den einzelnen Salzen genauere Analysen von Harnséure und 
Base gemacht werden. Vorher untersuchte ich jedoch nach 
der Robertsschen Methode einige Salze genauer quantitativ 
auf ihre Fahigkeit, mit Wasser Harnséure abzuspalten. 
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Salz 34, aus 5°/oiger Acetatldsung genau nach RKoberts- 
scher Vorschrift bereitet, ergab: 
durch Wasser abspaltbare Harnsaure 0,51 g 
als Biurat gebundene Harnsaure 0,37 g 
zusammen 80,3 °/o. 
Salz 35: Freie Harnséure 0,86 g 
Gebundene Harnséure 0,64 g 
zusammen 84,9°/o Harnsaure. 
In diesen beiden Fallen tiberwog also der durch Wasser 
abspaltbare Harnsaureanteil. Im Gegensatz hierzu konnte bei 
einem Salz aus 10°/oigem Acetat (Salz 31) nur eine geringe 
Menge Harnséure durch Wasser abgespalten werden 
freie Harnsaure 0,08 g 
gebundene Harnsiure 0,74 g. 


Zum Vergleich wurden auch Urate aus anderen alkalisch 
reagierenden Salzldsungen herangezogen. Eine 3°/oige Natrium- 
boratlésung ist infolge der gréberen hydrolytischen Spaltung er- 
heblich alkalischer als eine entsprechende Natriumacetatlésung, 
da die Borséure eine noch viel schwiéchere Siure ist als die 
Essigsiure. Hier zeigte das daraus bereitete harnsaure Salz 
(Salz 30) bei der Spaltung mit Wasser nur Spuren von Harn- 
siure. Ein aus 5°/oiger Dinatriumphosphatlésung bereitetes 
Salz ergab: 

freie Harnsaure 0,21 ¢ 
gebundene Harnsdéure 0,71 g. 

Nach diesen mehr orientierenden Versuchen, die zeigten, 
dafi zwischen 5- und 10°/oiger Acetatlésung die giinstigste Kon- 
zentration liegen miisse, ging ich an die genaueren Analysen 
der Salze. Zunichst wurde ein 5°/oiges Salz einer solchen 
unterworfen, das mikroskopisch keine freie Harnsiéure zeigte 
und mit Wasser prompt und reichlich Harnséure abspaltete. 


Sie ergab: 


Harnsaure 84,5 °/o 
Natrium 11,7%o 


Es fehlen also rund 4°/o. 
Mononatriumurat ohne Krystallwasser (theoretisch) ent- 


hielte: 
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Harnsaure 87,9 °/o 
Natrium = 12,1 °/o. 
Auf 96°/o Substanz berechnet dagegen 
Harnsaure 84,3°/o 
Natrium = 11,6°/o, 
was unserem Salze gut entspricht. Oder berechnen wir das 
Molenverhiltnis der Harnséure und des Natriums in unserem 
Salz, so ergibt sich, daB es enthdalt: 
Harnsiiure 0,5030 Mol. 
Natrium = 0,5087 
in 100 g Substanz. 

Das Salz ist also ein reines Mononatriumurat; aber trotz- 
dem die Abspaltungen von Harnsaure durch Wasser. 

Da ich nun an die MOglichkeit dachte, es kénnten die 
so hergestellten Salze von der Bereitung her so stark acetat- 
haltig sein, dai sich daraus der hohe Natriumgehalt erklarte, 
versuchte ich zunichst, die Salze irgendwie auszuwaschen, 
ohne sie dabei zu zersetzen. Zu diesem Zwecke waren Vor- 
versuche notig, die lehren sollten, in welchem Medium die 
Salze unzersetzt oder wenigstens eine Zeitlang erhalten blieben. 
Von Koberts war ausschlieBlich normaler Urin als geeignet 
angegeben. Es stand jedoch zu erwarten, dafi sich noch andere 
Medien, besonders irgend eine Salzlésung finden lassen wiirde, 
die diese Aufgabe erfiillte. 

Um nun die Haltbarkeit der Salze zu priifen, wurden 
kleine Mengen eines aus 10°/oiger Acetatlésung frisch bereiteten 
Salzes, das mit Wasser gute Zersetzlichkeit aufwies, in Reagenz- 
rohrehen verteilt, die mit Je 10ccem 1, 2, 3, 5, 10 oder 20°%/oiger 
Natriumacetatlésung angefiillt waren. Von Zeit zu Zeit wurden 
Proben aus jedem Rohrchen mikroskopisch untersucht. Dabei er- 
gab sich, daf sich das Salz in der 3°/oigen Acetatlésung bei weitem 
am besten hielt, dafi es selbst nach 4 Tagen nur ganz ver- 
einzelte Krystalle erkennen lie}. Unter dieser Konzentration 
ging die Zersetzung schneller vor sich, indem sich Harnsaure- 
krystalle in Magnetnadelform und auch Biuratkrystalle in Walzen- 
form bildeten. Immerhin hatte bei dem 2°/oigen Acetat nach 
40 Minuten die Zersetzung erst begonnen. Mit steigender 
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Konzentration von 3°/o aufwiérts ging das Auskrystalliseren 
ebenfalls schneller vor sich. Es bildeten sich nur Biuratnadeln, 
die sich oft zu Sternen oder Geflechten zusammenordneten. 

Es wurde ferner die Haltbarkeit des Urats in Neutral- 
salzl6sungen geprift, zunichst in NaCl-Losungen verschiedener 
Konzentration und zwar 0,85 normal, 1,0 normal, 1,37 normal, 
1,7 normal. Je hoher die Konzentration war, desto langsamer 
trat die Zersetzung ein. Ebenso war es bei KCI-, bei Na,SO,- 
und K,SO,-Lésung. 

Da sich bei diesen Versuchen gezeigt hatte, dal sich 
Quadriurat in verschiedenen Salzlésungen wenigstens eine Zeit- 
lang unzersetzt halt, wobei es scheinbar weniger auf die 
Natur des Salzes als auf die Konzentration desselben ankommt, 
wurde das Auswaschen des Natriumacetats aus dem Quadriurat 
mit einer LOsung von Ammoniumsulfat versucht, da diese bei 
den Analysen nicht stort. Verschiedene Salze wurden noch 
feucht auf der Nutsche reichlich mit einer 5—10°/oigen 
AmmoniumsulfatlOsung ausgewaschen. Dabei trat aber doch 
Ofter eine Abspaltung von Harnséure ein, was die mikro- 
skopische Betrachtung lehrte, oder aber das Salz verlor seine 
Fahigkeit, sich mit Wasser zu zersetzen, vollstandig. Auf 
diese zunachst auffallende Erscheinung komme ich noch spiter 
zurtick. Da dieses und d&hnliches Vorgehen nicht zum Ziele 
fiihrte, wurde ein anderer Weg beschritten. Die Analyse des 
unausgewaschenen mit Acetat verunreinigten Salzes mubte 
sO kompliziert werden, dai man erfuhr, wie viel Natrium als 
Acetat und wie viel als harnsaures Salz gebunden war. Ich 
ging zu diesem Zwecke so vor, dai ich das Salz einem 
Destillationsprozef unterwarf: 

Das trockene gewogene oder ganz frisch bereitete noch 
feuchte Salz wird in einen Destillationskolben gebracht und 
Wasser sowie einige gewogene Glasperlen (um das Stofen beim 
Kochen einzuschrinken) zugefiigt. Der Kolben wird dann an 
einem Gestell iiber einem Bunsenbrenner befestigt und oben 
mit einem gutsitzenden Gummistopfen verschlossen, der doppelt 
durchbohrt ist, um einerseits das obere Ende eines Liebig- 
Kiihlers, anderseits einen langen Trichter mit Hahn aufzu- 
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nehmen. Das untere Ende des durch den Kihler ziehenden 
Destillationsrohrs taucht in eine mit etwas destilliertem Wasser 
gefiillte Vorlage. Der Trichter hat den Zweck, von Zeit zu 
Zeit das abdestillierte Wasser zu ersetzen. Wird nun destil- 
liert, so geht mit dem Wasser zuniichst die freie Essigsaure 
liber, die bei der Bereitung durch die Harnsaure aus dem 
Acetat freigemacht wurde. Volle Vorlagen werden durch neue 
ersetzt und mit !/1o-Normal-NaOH titriert. Ist alle freie Essig- 
siure tibergegangen, so wird eine starke nicht fliichtige Saure 
(Phosphorsiure oder Schwefelsdure) durch den Trichter zuge- 
fiihrt, wieder destilliert und nun in den Vorlagen die aus dem 
Acetat frei gewordene Essigsiure titriert. Durch die Saure wird 
im Kolben gleichzeitig die Harnsaéure freigemacht und das Natrium 
geht als Phosphat oder Sulfat in L6sung. Nach Unterbrechung der 
Destillation und Erkalten des Kolbens kann nun die Harnsaure 
zusammen mit den Glasperlen durch einen Goochtiegel ab- 
liltriert und mit angesaéuertem Wasser ausgwaschen werden. 
Das Filtrat mitsamt dem Waschwasser kann endlich zur Natrium- 
bestimmung benutzt werden. Aus der Menge der Acetatessig- 
siiure kann man dann auf die Acetatmenge selbst schliefen 
und die als Acetat gebundene Natriummenge von der Gesamt- 
menge des Natriums abziehen und so genauer das Verhiltnis 
zwischen Harnséiure und Natrium erfahren. 

Zuerst wurden mehrere Salze aus 10°/oigem Natriumacetat 


untersucht. 
Salz 68 wird getrocknet analysiert: 


Angewandte Menge 23644 
Essigséure im Acetat 0,0330 
Diese bindet Natrium 0,0126 
Gesamtmenge des Natriums 0,2873 
Also Na im Urat 0,2746 
Harnsiiure 1,8983 

Oder in Molen Na 0,0119 

Hs 00113 

Salz 68a. 

Angewandte Substanz 0,5905 


Essigsiiure im Acetat 0,0060 














Zur Frage der Quadriurate. 


Diese bindet Na 0,0023 
Gesamtmenge Na 0,0721 
Also Na im Urat 0,0698 
Harnsaure 0,4572 

Oder in Molen Na 0,003027 

Hs 0,02722 

Salz 70. 

Angewandte Substanz 0,4894 
Essigsaure im Acetat 0,0051 
Diese bindet Na 0,0020 
Gesamtmenge Na 0,0641 
Also Na im Urat 0,0622 
Harnsiiure 0,3928 

Oder in Molen Na 0,002697 

Hs 0,002338 

Salz 71 noch feucht analysiert: 
Na im Acetat 0),1295 
Gesamtmenge Na 0,2876 
Also Na im Urat 0,1581 
Harnséure 1,0218 
In Molen Na 0,006858 
Hs 0,006082 


a7 | 


Alle diese Salze stellen also im wesentlichen Mononatrium- 
urat dar, enthalten aber simtlich einen Uberschu& der Base. 
Es folgen nun einige Kaliumsalze: 

Salz 73 aus 5°/oigem Kaliumacetat bereitet: 





Kalium als Acetat 0,0039 
Gesamtmenge Kalium 0,2043 
Also Kalium im Urat 0,2004 
Harnsaure 1,1726 


In Molen Kalium 0,005119 
0,006980 
Salz 75 aus 5°/oigem Kaliumacetat: 


Hs 


Kalium als Urat 0,2898 
Harnsiiure 1,6793 
In Molen K 0,007402 


Hs 


0,009994. 
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Da sich ergeben hat, daB der als Acetat gebundene Teil 
sehr gering ist, werden weitere einfache Analysen gemacht. Z.B.: 
Salz 76 aus 3°/oigem Kaliumacetat: 
Kalium 0,1270 
Harnsaure 0,348 1 


In Molen K 0,003244 
Hs 0,008024. 

Vergleicht man diese Ergebnisse mit denen von Roberts, 
so fiillt zunachst auf, daB die hier angefiihrten Salze stets er- 
heblich wasserhaltig sind. Trotz sorgfiltigen Trocknens ent- 
halten sie stets 5—10 und mehr Prozent Wasser genau wie 
die Salze, die Ringer’) in einer neueren Arbeit anfiihrt. Wegen 
dieses hohen Wassergehalts unterzog Ringer seine Salze noch- 
mals einer sorgfaltigen Trocknung, ohne dafi er damit wesent- 
liches erreichte. Es liegt ja auch in der Natur der Sache, dab 
kolloide gelatindse K6rper beim Trocknen ihren Wassergehalt 
nicht ganz verlieren. Vielmehr halten sie, falls man sie nicht 
bei hoher Temperatur trocknet, was die Urate nicht ver- 
tragen, das Wasser mit grober Zahigkeit fest ganz ahnlich 
wie Krystalloide ihr Krystallwasser, nur mit dem Unterschied, 
daf} bei den Kolloiden charakteristischerweise kein ganzzahliges 
Verhiltnis zwischen Stoff und Wasser besteht. Roberts da- 
gegen fand bei seinen Salzen z. B. 94°/o Harnséure und 6 °/o 
Natrium. Wie es ihm gelang, bei der von ihm angegebenen 
Trockenmethode (37°) seine Salze wasserfrei zu halten, ist 
unklar. 

Aus den bisherigen Versuchen geht hervor, da{ man in 
dem resultierenden Salz umsomehr Harnsdure findet, je schwiacher 
man die Acetatldsung zur Bereitung wahlt, je geringer man 
also den Alkalescenzgrad nimmt. Dabei zeigen die Resultate 
bei héheren Konzentrationen eine recht gute Ubereinstimmung, 
wiihrend sie bei niederen Konzentrationen etwas wechselnder 
sind. Hier sind also offenbar mehr Zufalligkeiten im Spiel und 
hiingt das Ergebnis mehr von den unvermeidlich wechselnden 
Umstiinden bei der Bereitung ab. Fast immer aber erhalt man 


') Diese Zeitschrift, Bd. LXVII, S. 386. 
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Salze, bei denen das Molenverhiiltnis zwischen Base und Saure 
nicht einem ganzzahligen Wert (1:1 oder 1: 2) entspricht. 
Fast stets findet man, sei es fiir das Biurat, sei es fiir das 
Quadriurat, zu viel oder zu wenig Harnsiiure. Kurz, man findet 
jedes beliebige Verhialtnis zwischen Harnséure und Basis, man 
findet alle Ubergiinge vom Biurat zum Quadriurat und dariiber 
hinaus. Im allgemeinen kann man sagen, dali man bei Kon- 
zentrationen der AcetatlOsung von 10°/o Biurat, bei Konzen- 
trationen von 3—5°/o meist Quadriurat erhiilt, bei noch ge- 
ringeren Konzentrationen aber Salze, die noch mehr Harnsiiure 
enthalten, als es dem Quadriurat entsprechen wiirde. 

Am auffallendsten ist jedoch die Tatsache, dali sich auch 
die einbasischen Salze unter der Wirkung von Wasser zersetzen. 
Danach scheint es so, als ob die Wasserzerleglichkeit gar kein 
Charakteristikum der Quadriurate sei, und ich fragte mich, ob 
diese Eigenschaft nicht in der Herstellungsart aller dieser Salze 
begriindet sei. So kam ich auf den Gedanken, ob nicht die 
durch die Harnsiiure freigemachte Essigsiiure die Schuld daran 
trage. Sobald in Acetatlosung Harnsiure eingebracht und ge- 
lést wird, muf Essigsiiure frei werden, und die urspriinglich 
alkalische Reaktion mufi deshalb in eine saure umschlagen. 
Man kann sich davon leicht tiberzeugen, wenn man zu der 
Acetatldsung etwas Phenolphthalein zusetzt. Die LOsung wird 
besonders in der Hitze dadurch gerotet. Fiigt man nun Harn- 
siure hinzu, so tritt sofort der Umschlag in Farblosigkeit ein. 
Ich dachte nun, ob diese freie Essigsiure am Ende die Wasser- 
zersetzlichkeit verschulde, indem sie von dem ausfallenden Salz 
mit niedergerissen wird, in ihm bleibt und bei Zusatz von Wasser 
zur Wirkung gelangt. Fiir diese Auffassung sprach auch die 
Erfahrung, daf ein Salz nach Auswaschung mit Salzlésungen, 
z. B. mit Ammoniumsulfat, die Fahigkeit, sich durch Wasser 
zu zersetzen, verloren hatte. 

Ich ahmte nun die Entstehungsbedingungen mit einem 
auf ganz andere Weise erzeugten Mononatriumurat nach. Aus 
krystallinischem Mononatriumurat (bereitet nach Gudzent)') 


') Diese Zeitschrift, Bd. LVI, S. 115. 
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wird eine heibgesattigte wasserige LOsung gemacht, filtriert, ab- 
gektihlt und ein gleiches Volumen 20°/cige Natriumchloridlésung 
zugefiigt. Man erhalt so in einigen Minuten einen gallertigen 
Niederschlag von Biurat, der abgenutscht und mit Alkohol und 
Ather ausgewaschen wird. Unter dem Mikroskop erscheint das 
Salz rein amorph und gibt mit Wasser keine Zersetzung. Eine 
Probe von diesem Salz wird in 10°/oige Natriumacetatlisung 
gebracht, der eine Spur Essigsiiure zugesetzt war (ca. 2 Tropfen 
sehr verdiinnter Essigsdure auf 10ccm), kraftig durchgeschiittelt 
und schnell abfiltriert. Der Riickstand ist rein amorph und 
zeigt keine Spur von Zersetzung, auf dem Objekttraéger mit 
etwas Wasser dagegen spaltet er reichlich und prompt Harn- 
saure ab, genau wie die obigen Salze. 

In der Tat reagiert auch eine kochend gesittigte und 
dann ({iltrierte LOsung der aus Acetat bereiteten Salze sauer 
und niéhert sich im Verlauf der Harnsiureausscheidung immer 
mehr dem Neutralpunkt. Verteilt man eine derartige Lésung auf 
zwei Reagenzgliser (zu gleichen Teilen) und fiigt 2 Tropfen Phenol- 
phthalein hinzu, so braucht man etwa 4—5 Tropfen !/10-n-NaOH, 
um die Lésung in dem einen Glas eben schwach alkalisch zu 
machen. Lift man nun das andere Glas stehen, bis sich nach 
ca. 2 Stunden ein Sediment von Harnséure abgesetzt hat, und 
filtriert, so gentigt ein Tropfen 1!/10-NaQH, um den Umschlag 
in rot herbeizufiihren. 

Ist somit erwiesen, daB tatsachlich bei der Zersetzung 
durch Wasser die Essigsiiure eine wichtige Rolle spielt, so 
wire noch die Frage zu beantworten, in welcher Form diese an 
das Salz gebunden ist. Offenbar handelt es sich um Adsorptions- 
vorgange. Diese Annahme steht durchaus im Einklang mit 
den Erfahrungen und Gesetzen der Kolloidchemie. Die amorphen 
Urate in ihrer Stammlésung unterliegen den Adsorptionsgesetzen 
in 2phasigen Systemen und verhalten sich etwa wie die Hy- 
drogele anorganischer Hydroxyde. Gerade solche Emulsoide 
zeigen in hervorragendem Mafe Adsorptionserscheinungen, be- 
sonders gegeniiber molekular- und iondispers gelésten Stoffen, 
wie tiberhaupt Adsorptionserscheinungen am ausgiebigsten bei 
hohem Dispersitaétsgrad der zu adsorbierenden Phase beob- 
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achtet werden.!) Die AdsorptionsgréBe hangt niémlich nicht 
von chemischen, sondern von physikalischen und physikalisch- 
chemischen Eigenschaften des Adsorbens und Adsorbendum 
ab und variiert in weiten Grenzen. Im allgemeinen werden 
Elektrolyte stiirker adsorbiert als Nicht-Elektrolyte und von 
den Elektrolyten wieder freie Siéiuren und Basen starker als 
Salze. In Wasser geldste Stoffe werden am starksten adsorbiert. 
Die Menge des adsorbierten Stoffes richtet sich weiter nach 
seiner anfanglichen Konzentration im Adsorptionsmedium in der 
Art, da in verdiinnten Losungen relativ viel, in konzentrierten 
dagegen relativ wenig adsorbiert wird.?) Nach alledem ist es sehr 
wohl verstandlich, wenn auch das Urat nach seinem Ausfallen 
einen Teil der frei gewordenen Essigséure aus seiner Stamm- 
l6sung adsorbiert und auch nach der Entfernung aus ihr fest- 
halt, falls es nicht ausgewaschen wird. Wird es nun mit 
Wasser zusammengebracht, so muB8 sich ein neuer Gleich- 
gewichtszustand dadurch herstellen, da Essigsiure aus dem 
Salz in das Wasser tbertritt. Denn die Adsorption ist in 
diesem Falle ein reversibler Vorgang, und das Gleichgewicht 
hangt lediglich von dem Verhiltnis des Gehaltes der Loésung 
zum Gehalt des Adsorbens ab. Zu diesem Gleichgewicht wird 
es jedoch nicht kommen, da sofort mit dem Ubertritt von 
Kssigsdure in das Wasser ein neuer Vorgang einsetzt, néim- 
lich das Freiwerden von Harnséure infolge der Wirkung der 
Essigsdure auf das Urat. Es wird also immer mehr Essig- 
sdure austreten und immer mehr Harnsaure freigemacht, bis 
der Vorrat der adsorbierten Essigséure erschdpft ist. Damit 
kommt der Vorgang zum Stillstand. 

Dai nun in der Tat ganz erhebliche Essigsiuremengen 
adsorbiert werden, lehrt das Experiment. Bei der Destillation 
der unausgewaschenen Salze konnte in den Vorlagen die Essig- 
sdure titrimetrisch aufgefunden werden. So wurden bei Salzen, die 
aus 800 ccm 5°/oigen oder 3°/oigen Kaliumacetats bereitet waren, 
16—21 cem 1/10-n-NaOH zum Titrieren verbraucht, bei einem 





') Wolfgang Ostwald, Grundrif d. Kolloidchemie, Dresden 1910. 
) iL ¢. 
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Salz aus 200 ccm 10°/oigen Natriumacetats sogar 25,3 ccm. 
20 cem '/10-n-NaOH entsprechen aber 0,336 g Harnsaure. 

Nun ist auch die friiher erdrterte Erscheinung vollig er- 
klirt, warum ein mit Salzl6sungen ausgewaschenes Urat seine 
Wasserzersetzlichkeit verlieren kann. Ein so behandeltes Salz 
zeigt bei der Destillation keine oder nur Spuren von Kssig- 
siure. Kocht man ein solches in kaltem Wasser nicht mehr 
zerlegliches Salz, so scheiden sich nach dem Erkalten noch 
einige Harnsiiurekrystalle aus. Dies konnten die noch vor- 
handenen Sdurespuren verursachen. Vielleicht spielt dabei aber 
die in Wasser absorbierte Kohlensdéure eine Rolle, die ja eben- 
falls aus Biurat Harnsdéure freimacht. ') 

Erstreckten sich die bisher geschilderten Untersuchungen 
auf kiinstliche Salze, so war es nun noch notig, festzustellen, 
ob auch bei den natiirlichen Salzen, die sich erfahrungsmabig 
mit Wasser zersetzen, diese Erscheinung mit unseren Beob- 
achtungen an kiinstlichen Salzen im Einklang stiinden. Deshalb 
wurden Untersuchungen an Schlangenexkrementen angestellt. 
Als Material wurden Exkremente der Boa Constrictor verwendet, 
die ich vom Berliner Aquarium bezog. Sie bestehen aus meist 
gréberen Stiicken einer weibgelblichen Substanz, die besonders 
an ihren Aufenflaichen etwas schmutzig braun verfarbt sind. 
Aus solchen Stiicken wurden innere Teile verwendet. Zer- 
rieben mit etwas Alkohol unter das Mikroskop gebracht, be- 
standen diese Schlangenexkremente aus gréferen und kleineren 
Kiigelchen ohne radiire Streifung, ohne daB Harnsaurekrystalle 
zu sehen gewesen wiiren. In Wasser bildeten sich sogleich 
Harnsaurekrystalle, wahrend ein Teil der Kugeln bestehen blieb. 

Bringt man in ein Reagenzglas mit Wasser und etwas 
Lackmustinktur zerriebene Exkremente, so tritt sofort Rotung 
ein. Filtriert man ab und titriert das Filtrat, so bedarf es 
mehrerer Tropfen !/10-n-NaOH, um den Umschlag_ herbeizu- 
fiihren. Also auch hier scheinen Séuren im Spiel zu sein, die 
bei Zusatz von Wasser in dieses tibergehen und ein Freiwerden 
von Harnsiiure leicht erklarlich machen. 


') His und Paul, Pharmazeut. Zeitschrift, 1900. 
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Analysen der Schlangenexkremente sind von William 
Prout!) und von Roberts?) angestellt worden. Ich fihre 
sie hier an neben dem Ergebnis der eigenen Untersuchung: 


Analyse von Prout: 


Urie acid 90,16 
Potash 3,45 
Ammonia 1,70 
Sulphate of potash with a trace of 
muriate of soda 0,95 
Phosphate of lime | 
Carbonate of lime 0,80 
Magnesia 
Animal matter, consisting of mucus 
and a little colouring matter 2,94 
100,00 
Analyse von Roberts (von 10 g): 
Harnsaure 8,280 
Potassium 0,333 
Sodium 0,106 
Ammonium (),192 
Moisture, organic matter, and iron- 
with traces of lim, lime- and loss 1,089 
10,000 
Kigene Analyse (in Prozent): 
Harnsdure 84,95 
Natrium 0,826 
Kalium 2,06 
Calcium 0,141 
Ammonium 1,34 
Salzséure (),23 
Schwefelsadure 0,154 
Kohlensaure 0,18 


Gewichtsverlust durch Trocknen 8,475 


‘) Analysis of the Excrements of the Boa Constrictor from William 
Prout. Annals of Philosophy, Bd. V, 1815, S. 413. 
4% ¢. 
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Harnséure und Ammonium deckten den Stickstoffgehalt. 

Wie Prout und Roberts fand auch ich erheblich mehr 
Harnsiéure, als es dem Quadriurat entspricht. In meinem Falle 
konnten nur etwa 54°/o Harnséure durch die Basen gebunden 
sein. In Wirklichkeit ist dieser Wert aber noch geringer, da 
die starkeren Séuren, die Schwefel- und Salzséure und auch 
die Kohlenséure, einen Teil der Basen fiir sich in Anspruch 
nehmen. Auffallend ist dabei, dafi man mikroskopisch keine 
freie Harnsiiure erkennen kann, dhnlich wie bei dem kiinstlich 
hergestellten Salz. 

Sind also bei Schlangenexkrementen durch die saure 
Reaktion alle Bedingungen fiir die Ausscheidung von Harn- 
siure in obigem Sinne gegeben, so ist dasselbe bei normalem 
menschlichen Urin bei seiner sauren Reaktion der Fall. 

Betrachte ich nun die Ergebnisse, so komme ich zu dem 
Schlub, daf die Quadriurate keine chemischen Verbindungen, 
sondern Gemische von 1 Molekiil Biurat und 1 Molekiil Harn- 
saure darstellen. Bei der Bereitung auf verschiedene Art 
besonders bei Verwendung von verschieden konzentrierten 
Acetatlosungen erhilt man Mengenverhiiltnisse zwischen Harn- 
siure und Base in jedem Verhiiltnis von reiner Harnsiure bis 
zu reinem Biurat. Dazwischen gibt es natiirlich auch eine 
Konzentration, bei der man meistens halb Harnsiiure halb 
Kiurat erhalt. 

Die Anwendung von Acetatlisungen zur Bereitung von 
(juadriuraten, wie sie von Roberts angegeben wurde, hat den 
besonderen Vorteil gréferer Zuverlassigkeit der Resultate gegen- 
liber der von Bence Jones seinerzeit angewandten Bereitungs- 
methode. Deshalb hat man im allgemeinen bei derselben Acetat- 
konzentration auch dieselben Ergebnisse und erhalt bei mittlerer 
Konzentration mit annahernder Regelméfigkeit ein Salz, das 
Harnsiiure und Base in einem Verhaltnis enthalt, wie es ftir 
das Quadriurat gefordert wird. Daraus darf aber natir- 
lich niemals geschlossen werden, dafi es sich um eine 
chemische Bindung handelt. 

Bence Jones dagegen, der die Salze so bereitete, dab 
er Harnsaure in Natrium- oder Kalilauge léste und nun Kssig- 
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siure oder Phosphorsiéiure bis zur schwachsauren Reaktion 
zufiigte, hatte viel wechselndere Ergebnisse, da es eben auf 
den Uberschuf an Lauge gerade ankommt. Ist ja doch diese 
Bereitungsart prinzipiell dieselbe wie die Robertssche. Bei 
dem Uberschu8 von Lauge mute bei Zusatz von Essigsiiure 
zuerst Acetat entstehen und zwar umsomehr, je grofer der 
Uberschu8 an Lauge war. Bence Jones arbeitete also mit 
verschieden starken Acetatldsungen und hatte die Konzentration 
nicht in der Hand. Dazu fiigte er einen wechselnden Uber- 
schu8 von Saéure. So erzielte er denn auch Salze mit ganz 
wechselndem Verhiiltnis von Saéure und Base. 

Unter diesen Umstiinden muB es gezwungen erscheinen, 
wenn man dann bei obigen Salzen sagt, es sei eine chemische 
Bindung im Sinne des Quadriurats, und die anderen Salze, bei 
denen Harnsiiure und Base in ihrem Mengenverhiiltnis davon 
abweichen, seien Mischungen von Quadriurat mit Harnséure 
oder Biurat, statt einfach anzunehmen, es handele sich in 
jedem Falle um Mischungen von Harnsiiure und biurat. 

Auffallend ist nur, dafi man mikroskopisch von der Harn- 
sdure nichts sieht. Das kann jedoch gegen unsere Anschauung 
nicht ins Feld gefiihrt werden, denn dies trifft auch bei Salzen 
zu, die erheblich mehr Harnsiure enthalten, als es dem Quadri- 
urat entsprache. (Vgl. Salz 76 und vgl. Roberts den auf S. 361 
und 362 unserer Arbeit erwiéhnten Fall, vgl. ferner die Be- 
obachtung von Bence Jones, angegeben bei Roberts S. 370, 
vgl. endlich Schlangenexkremente. ) 

Fir die Zersetzung durch Wasser ist eine entsprechende 
Erklarung mit experimenteller Begriindung gegeben worden. 
Allerdings mu zugegeben werden, dafi diese Erklarung noch 
einige Liicken lift. Bei Salzen, die mehr Harnsiiure enthalten 
als das Biurat, mag bei Wasserzusatz noch eine scheinbare 
Harnséureabspaltung hinzukommen, indem das weit léslichere 
Biurat herausgelést wird. Dieser Punkt bedarf jedoch noch 
weiterer Aufklirung. 

Die kugelige Form des Niederschlags mit radiirer Strei- 
fung sowie das schwarze Kreuz im polarisierten Licht ist 
nichts Charakteristisches. Bereits Roberts erwahnt, daB auch 
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Biurat unter Umstanden diese Struktur zeigt, und auch von 
Ebstein und Nikolaier!) ist diese Beobachtung bestatigt 
worden. Am schonsten erhielt ich Biurat in dieser Form auf 
folgende Weise: 

In eine Flasche gibt man 20 ccm n-NaOH, 3 g Harnséure 
und 300 ccm Wasser, schiittelt gut durch und stellt die Flasche 
in den Eisschrank. Zuniichst bildet sich nun amorphes Biurat 
in Form grofer glasiger Kugeln. Da nun das Biurat bestrebt 
ist, aus den Kolloiden in den krystalloiden Zustand tiberzu- 
gehen, so beginnt allmahlich ein KrystallisationsprozeB und 
zwar vorwiegend innerhalb dieser Kugeln. Die Krystalle 
in langer Nadelform legen sich zu zierlichen Sternen zusammen, 
sodab wir ganz das von Roberts beschriebene Bild mit ra- 
diirer Streifung haben. 

Daf Roberts an seinen Salzen, wenn er sie nicht durch 
rapides Abkiihlen, sondern bei langsamem Erkalten der Stamm- 
losung ausfallen lieB, aéhnliche Beobachtungen gemacht hat, ist 
ganz begreiflich. Auch hier werden sich innerhalb der amorphen 
Kugeln Biuratkrystalle in sternformiger Anordnung gebildet 
haben. 

Auch vom theoretischen Standpunkt aus ist die Annahme 
eines Gemisches durchaus gerechtfertigt. Gehen wir niher 
auf die Reaktionen ein, die eintreten, wenn in hei&e Natrium- 
acetatlosung Harnsaure eingebracht wird. In der Natriumacetat- 
lésung kénnen wir unterscheiden einen undissoziierten Anteil 
Nak und einen dissoziierten, in die Ionen Na und E gespaltenen 
Teil. Dazu haben wir die Molekiile und Jonen des Wassers, 
wiederum den nicht dissoziierten Anteil H,O und die lonen 
H und OH. Die Ionen E und die Ionen H koénnen jedoch nicht 
nebeneinander bestehen, da die Essigsiure eine schwache 
Siaure, d. h. wenig dissoziiert ist und zudem hier durch die 
gleichzeitig anwesenden iibrigen Acetatanionen ihre Dissoziation 
noch erheblich zuriickgedréngt wird. Es treten deshalb diese 
lonen zusammen zu dem elektrisch neutralen Essigsduremolekiil 


') Virchows Archiv, Bd CXXIII, zit. nach Neubauer u. Vogel, 
Analyse des Harns, 1898, S. 316. 
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KH. Auf diese Weise kommt es zu einer Verarmung an H- 
und E-Ionen und zu einem Uberschuf an Na- und OH-Ionen, 
d. h. die Losung ist alkalisch. (Nebenbei sind diese Verhiilt- 
nisse bildlich dargestellt.) In diese Lésung soll nun Harnsiiure 
hineingebracht werden. Wir haben dann ungeliste Harnsiiure 
UH,', geloste Harnsiiture als neutrales Molekiil UH, und Harn- 


siureionen UH und H. Die Abdissoziation des 2. H-Ions der 
Harnsiiure kommt wegen der Geringfiigigkeit hier gar nicht in 
Frage. Die H-lonen der Harnsiiure und die im Uberschuf vor- 
handenen OH-Ionen kiénnen nebeneinan- 
der nicht bestehen und treten zum Was- 
sermolekiil zusammen. Anderseits treten 
die UH-lonen zu den Na-lonen in Be- 


{rele Wasser 
- - ms 
vat (H20) \ 
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ziehung und schliefen sich zum Teil zu “Wa) > EM QH 
neutralen NaUH-Molekiilen zusammen. — a 
sa U1) - Hed) 


Sobald die Ionen der Harnsiiure auf diese 
Weise entfernt sind, mufi der undisso- 
ziierte Anteil der Harnsiure zum Teil 





dissoziieren und ein Teil der ungeloésten } lie . 
incon 7 ; HA \ (UH?) / 

Hirnséure sich losen, um wiederum fir i 

den verloren gegangenen nicht disso- Harusaure 


ziierten Anteil einzutreten, da dieser ja Pie ausgezogenen Kreise 
: i umschliefien die Ausgangs- 
konstant bleiben mu. Anderseits muB cunstanzen, die punktier- 
sich Wasser dissoziieren, wenn die OH- *¢" die resultierten neuen 
fonen in Anspruch genommen werden, — 
und die gleichzeitig damit entstandenen H-lonen miissen mit 
K-Ionen zu weiteren Essigsiuremolekiilen zusammentreten. In 
dem Mabe also, als sich Harnsiiure lost, wird Essigsiiure in 
Freiheit gesetzt. 

Dieser Vorgang der Harnsiaurelésung und Essigséurebil- 
dung geht so lange weiter, bis sich ein Gleichgewicht herge- 
stellt hat, das dann erreicht ist, wenn sich die Harnsiiure und 
die Essigsiure in ihrer Wirkung die Wage halten. Je mehr 
harnsaures Salz sich nimlich gebildet hat, desto schwicher 
wird durch die zuriickgehende Dissoziation die Harnsiiure und 
desto stirker wird die Gegenwirkung der sich mehrenden 
K’ssigsaure. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXX. 26 
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Ks hat sich nun so viel NaUH gebildet, daB die Loéslich- 
keitsgrenze tberschritten ist. Da jedoch die harnsauren Salze 
in Lésungen sehr zur Ubersiittigung neigen, fallt noch kein 
Salz aus. 

Nun wird die iiberschiissige nicht geléste Harnsiiure ab- 
liltriert (was in der Figur durch den groBen Querstrich ange- 
deutet ist), und das Filtrat im Eis gekihlt. Dadurch wird das 
Gleichgewicht gestért. Denn einmal wird durch die Abkiihlung 
das Léslichkeitsprodukt des Biurats (Na>“UH) stark verkleinert, 
d. h. die Na- und UH-lonen kénnen in der vorhandenen groBen 
Anzahl nicht mehr nebeneinander bestehen, sie miissen sich 
vielmehr zu neutralen NaUH-Molekiilen zusammenschlieBen. 
Dadurch entstehen in der Lésung so viele NaUH-Molekiile, 
dafi die Léslichkeitsgrenze tberschritten wird und ein Teil als 
Bodenkorper ausfallt. Anderseits muf aber auch Harnsiéure 
ausfallen, da durch die Abkiihlung das Léslichkeitsprodukt der 
Harnsiiure UH  H ebenfalls verkleinert wird. Es miissen des- 
halb UH- und H-lonen zu neutralen Molekeln zusammentreten, 
fiir die wiederum die L6slichkeitsgrenze iiberschritten wird. 
Wir erhalten also ein Gemisch von Biurat und Harnsiaure. 

Ks ist nun die Frage zu erdrtern, wie sich das Mengen- 
verhiltnis zwischen Urat und Harnséure gestalten wird, wenn 
wir Acetatldsungen verschiedener Konzentration anwenden. 
Nehmen wir an, unsere bisherigen Betrachtungen hiitten einer 
mittleren Konzentration gegolten, und sehen wir zu, wie sich 
die Verhiltnisse bei héherer Konzentration andern. 

Je stirker die Acetatlésung ist, desto alkalischer ist sie 
auch wegen der stiirkeren hydrolytischen Dissoziation. Je mehr 
OH-lonen aber in der Lésung vorhanden sind, desto mehr 
Harnsiure wird sich auch lésen kénnen und desto mehr Urat 
wird sich bilden. Da wir hier also in der LOsung mehr Na- 
fonen und auch mehr UH-Ionen als vorhin haben, wird natiirlich 
in der Kiélte mehr Natriumurat ausfallen. 

Anders dagegen verhalt es sich mit dem Ausfallen der 
Harnsiure. Da wir in der Losung wegen der stiérkeren Alka- 
lescenz weniger H-Ionen haben, aber, wie wir eben sahen, 
mehr UH-Ionen, braucht nicht mehr Harnsaure auszufallen, 
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da ja das Loslichkeitsprodukt HX UH dasselbe ist wie bei 
niederer Acetatkonzentration. Wieviel Harnsdure ausfallt, ob 
weniger oder mehr oder ebensoviel wie im vorigen Fall, hiingt 
davon ab, ob die Abnahme der H-lonen oder die Zunahme 
der UH-Ionen iiberwiegt. Im ersteren Falle fiallt weniger, im 
letzteren mehr Harnsiiure aus. Halten sich Abnahme und Zu- 
nahme die Wage, so wird die ausgefallene Harnsiiuremenge 
die gleiche sein. Welcher Fall vorhegt, lat sich theoretisch 
so ohne weiteres nicht voraussehen. Jedoch ist eine Zunahme 
der Harnsaéuremenge unwahrscheinlich. Das Experiment lehrt 
uns aber, dafi bei héherer Acetatkonzentration die Harnsaure- 
menge abnimmt. 

Bei Acetatlbsungen geringerer Konzentration gelten die 
entgegengesetzten Betrachtungen und es eriibrigt sich deshalb, 
hier noch naher darauf einzugehen. 

Dafi sich gerade Acetatlésungen zur Herstellung von ver- 
schiedenen Urat-Harnsiuremischungen besonders gut eignen, 
liegt an der fiir diesen Zweck gerade giinstigen Dissoziations- 
konstanten der Essigsiure. Nehmen wir ein Salz einer schwa- 
cheren Siéure, z. B. der Borséure oder Kohlensaure, so erhalten 
wir reines Urat wegen der stiirkeren hydrolytischen Disso- 
ziation dieser Salze und wegen der in ihren Salzlosungen zu 
stark herabgedriickten Dissoziation dieser Siiuren, die dann 
der Harnsaure gegeniiber zu schwach werden. Dies lehrt auch 
das Experiment. 

Wir sehen also, dafi die Ergebnisse unserer Versuche 
sich mit der Theorie gut decken. 

Um die etwas verwickelten Verhaltnisse bei Acetatlosungen 
verschiedener Konzentration dem Verstindnis naher zu bringen, 
mdége folgende Vorstellung dienen: Lésen wir 1 Mol. Harnsaure 
in einer geeigneten Wassermenge, der wir 1 Mol. NaOH zuge- 
setzt haben, und fiigen etwas Essigséure hinzu, so fillt nur 
Harnsaure aus. Lésen wir 1 Mol. Harnsaure in einem reich- 
lichen Uberschu8 NaOH und fiigen Essigsdiure bis zu schwach 
saurer Reaktion hinzu, so fallt, falls der Uberschu8 an NaOH 
reichlich genug war, nur harnsaures Salz aus, denn in diesem 
Falle wird zuerst Natriumacetat gebildet. Durch dieses aber 
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wird die Dissoziation der dann noch im UberschuB zugefiigten 
Kssigsiiure so stark zurickgedringt, da sie ihre Wirkung nicht 
entfalten kann. Wir haben also hier ganz entsprechende Ver- 
hiiltnisse wie bei der Bereitung von primiirem Urat aus der 
Losung des sekundiren Salzes, d. h. aus der LOsung von Harn- 
siiure in einem Uberschu8 von NaOH, mit Hilfe von Kohlen- 
siiure, wiihrend diese aus einer LOsung von primiirem Salz 
Harnsiiure in Freiheit setzt. Ein Unterschied besteht nur darin, 
da, wenn man reines Urat erhalten will, der Uberschu8 an 
NaQl! bei der Essigsiiture ein erheblich gréBerer sein mul, da 
die Essigsiiure eine rund 60mal stiérkere Siiure als die Kohlen- 
siiure ist und daher ihre Dissoziation viel starker herabgedriickt 
werden mub durch gleichzeitig anwesende Acetationen. Zwischen 
diesen beiden Extremen, dem Ausfall reiner Harnsiiure einer- 
seits und dem Ausfall von reinem Urat anderseits, mu es 
nun alle Ubergiinge geben, je nach dem angewandten Uber- 
schufB an NaOH. Ahnlich ist es bei Acetatlésungen verschie- 
dener Konzentration. Man kann auch hier, wie es theoretisch 
verstandlich ist und wie das Experiment lehrt, alle Mischungs- 
verhiiltnisse zwischen Biurat und Harnsiure erhalten, je nach 
der Stirke der angewandten Acetatlosung. 

In ganz entsprechender Weise erklirt sich das Ausfallen 
von Harnsiiure neben Biurat, wenn man in eine tbersittigte 
Biuratlosung Mononatriumphosphat eintropft. Das Phosphat 
wirkt einmal als Natriumsalz Biurat ausfillend durch die Na- 
triumionen. Die Losung ist schon stark tibersattigt mit Biurat, 
kommen nun noch Na-lonen hinzu, so muf das Biurat aus- 
fallen. AuBerdem wirkt das primiire Phosphat als Saure und 
setzt aus dem Biurat Harnsiiure in Freiheit. Beide Wirkungen 
vereint, geben ein Gemisch von Biurat und Harnsiure. Hier 
haben wir von vornherein ungefiihr dieselbe Wirkung wie bei 
der Bereitung aus Acetat und Harnséure in dem Stadium nach 
der Filtration und Kihlung, niimlich die einer gleichionigen 
schwach sauren Losung. 

Auch haben wir hier etwa dieselben Verhaltnisse wie im 
mensehlichen Harn. Der normale menschliche Urin ist im physi- 
kalisch-chemischen Sinne sauer. Nach den Untersuchungen von 
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vy. Rohrer und Hober!) schwankt die lonenaciditat des Harns 
unter normalen Verhiltnissen zwischen 0,04 und 1,0 >° 10°° 
Im allgemeinen betriigt sie nach Lichtwitz?) 0.5 x 10-°. Sie 
wird hervorgerufen durch die Anwesenheit von primiirem Phos- 
phat. Denn nach den Ergebnissen von Hendersen®*) sind 
etwa 94°/o, in sehr saurem Harn sogar 99,5°,0 der Gesamt- 
Phosphorsiiure als primiires Salz gebunden. Dab sich unter 
diesen Umstiinden beim Erkalten im Sediment auch Harnsiiure 
finden muff, und dali ihre Menge vom Grade der Aciditiit des 
Harns abhiingen muf, ist nach den vorhergehenden Austiihrungen 
klar. Fallt aber Harnsiiure aus, so mul die Aciditiit des Harns 
notwendigerweise abnehmen, da dann primiéres Phosphat in 
sekundires tibergehen muf, indem es an Basen gebunden wird, 
die vorher an Harnsiiure gebunden waren. Hierdurch wird 
also die bekannte*) und von Ringer®) neuerdings auch durch 
Aciditiitsmessungen bestitigte Erscheinung, dab die Acidilit eines 
Harns nach Absetzen des Sediments abnimmt, geniigend erklart. 


Zusammenfassung. 

Ks wurde versucht, auf zwei verschiedene Arten kiinst- 
lich Quadriurate mit all ihren charakteristischen Eigenschaften 
zu erhalten. 

1. Durch Zusammenbringen von iibersittigter Natrium- 
biuratlosung und primiérer Phosphatlosung, 

2. durch Einbringen von Harnsiiure in heibe Acetat- 
losungen verschiedener Konzentration. Die Salze wurden, zum 
Teil nach besonderer Methode, analysiert, mikroskopisch gepriift 
und auf ihre Eigenschaften untersucht. 

Ferner wurden Schlangenexkremente der Analyse und 
lintersuchung unterzogen. 


') Héber. Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe, 2. Aufl., 
1906, S. 159. 

2) Uber die Beziehungen der Kolloide zur Léslichkeit der Harn- 
saure und harnsauren Salze, Diese Zeitschrift, Bd. LXAIV, 5. 144 ff. 

%) Ergebnisse d. Physiol. &. Jahrg., S. 254. und Biochem. Zett- 
schrifl, Bd. XV, S. 105. 

‘) Abderhalden, Physiologische Chemie, 1906, S. 631. 

*) Zur Aciditaét des Harns, Diese Zeitschrift. Bd. LX. 1909. Ss. 544 
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Dabei ergaben sich folgende Resultate: 

1. Die von Bence Jones gemachte, von Roberts schein- 
bar begriindete und nach ihm von vielen anderen Autoren tber- 
nommene Annahme, die Quadriurate seien eine fir sich be- 
stehende, besondere Verbindung von Harnséure und Base im 


Y 


Sinne der Forme! a entbehrt jeglicher Stiitze. Durch die 
2 


in dieser Arbeit niedergelegten Versuche erscheint es viel plau- 
sibler und wird im héchsten Grade wahrscheinlich gemacht, 
daf das Quadriurat ein Gemisch von primirem Urat und Harn- 
siiure im Verhiiltnis 1:1 ist, das bei gewissen Bereitungs- 
arten, z. B. beim Eintragen von Harnsiure in heibe 3—5°/oige 
Acetatlésungen oft anniihernd resultiert. Man kann jedoch durch 
Modifikation der Bereitung, besonders durch Verwendung von 
Acetatlésungen stiirkerer oder schwicherer Konzentration, Ge- 
mische von beliebigem Verhdltnis erhalten von reiner Harn- 
siure bis zum Biurat. 

2. Diese Anschauung ist auch theoretisch durch physika- 
lisch-chemische Betrachtung der Entstehungsweise kiinstlicher 
Salze begriindet worden. Es konnte gezeigt werden, wie sich 
so die Entstehung verschiedener Gemische von primérem Urat und 
Harnsiiure bei Verwendung von Acetatlésungen verschiedener 
Konzentration erkliiren lift, und es konnten so die experimentellen 
Ergebnisse auch theoretisch gestiitzt werden. Es konnte ferner 
gezeigt werden, dali auch beim Kintragen von primirer Phos- 
phatldsung in iibersattigte Biuratl6sung die Bildung eines Ge- 
misches von Biurat und Harnsiure erklarlich ist. 

Sprechen schon diese Beobachtungen und Erwigungen 
sehr fiir unsere Annahme, so konnten auch die tbrigen von 
Roberts fiir die Existenz von Quadriuraten angefiihrten Be- 
weise widerlegt werden. Denn 

53. die Spaltbarkeit durch Wasser ist keine den soge- 
nannten Quadriuraten zukommende Eigentiimlichkeit. Es gibt 
Quadriurate, die keine Zersetzung durch Wasser zeigen, und 
es gibt Biurate, denen diese Eigenschaft zukommt. Sie leitet 
sich bei kiinstlichen Salzen aus der Bereitungsmethode her 
und erklirt sich zum Teil wenigstens aus der Adsorption von 
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Siure aus dem Entstehungsmedium bei der Bereitung und dem 
Ubertreten dieser Siure in das Wasser, welches die Zersetzung 
des Salzes herbeifiihren soll. Bei Salzen, die mehr Harnsiiure 
enthalten, als es dem Biurat zukommt, mag bei Wasserzusatz 
noch eine scheinbare Harnsiiureabspaltung hinzukommen, 
indem das weit ldslichere Biurat herausgelést wird. 

4. Bei Schlangenexkrementen, bei denen dieselbe Zer- 
setzlichkeit durch Wasser zu beobachten ist, handelt es sich 
offenbar ebenfalls um die Wirkung von Siiuren, die, wie ich 
nachweisen konnte, beim Zusammenbringen mit Wasser in 
dieses tibertreten. 

5. Auch im normalen menschlichen Harn sind alle Be- 
dingungen fiir den gleichzeitigen Ausfall von Biurat und Harn- 
siiure gegeben und die Abnahme der Harnaciditiit nach Aus- 
fall des Sediments wird durch das Mitausfallen von Harnsiure 
erklirt. 

6. Fur die Darstellung eines Biurats, das Kugelform 
mit radiarer Streifung hat, ist eine Methode angegeben worden. 

Anmerkung: In der vorliegenden Arbeit wird der W ahr- 
scheinlichkeitsbeweis dafiir erbracht, dafi Quadriurate im 
eigentlichen Sinne des Worts, d. h. tibersaure Salze der Harn- 
siure nicht existieren. Inzwischen ist mir jedoch durch 
physikalisch-chemische Untersuchung des Verhaltens der Harn- 
siiure in Uratldsungen auch der ganz einwandsfreie Beweis 
fur diesen Sachverhalt gelungen, der Gegenstand einer weiteren 
Abhandlung werden soll. 








Uber die basischen Bestandteile der BambusschéBlinge. 
Von 
G. Totani. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat zu Kyoto.) 


(Der Redaktion zugegangen am 30. November 1910.) 


In einer vor kurzem publizierten Arbeit!) habe ich ge- 
zeigt, dab auber den von Kozai gefundenen Bestandteilen, 
Tyrosin, Asparagin, Guanin, Xanthin und Hypoxanthin, das Ade- 
nin in einer nachweisbaren Menge in den BambusschdBSlingen 
enthalten ist. bei der Fortsetzung der Untersuchung gelang 
es mir, eine Reihe der organischen Basen zu isolieren, und ich 
berichte zuniichst tiber den Teil, welcher das Cholin und das 
Betain betrifft. Weitere Mitteilungen tiber die anderen basischen 
KBestandteile behalte ich mir vor. 

20 kg frischer Bambusschoflinge wurden von der Rinde 
befreit. zerkleinert und unter starkem Druck ausgeprebt. Der 
Prebsaft wurde nach der Tanninmethode von F. Kutscher 
gereinigt, im Vakuum auf ca. 1 1 eingeengt und vom ausge- 
schiedenen Tyrosin abfiltriert; das Filtrat wurde zur Kntfernung 
der Purinbasen schwach mit Salpetersiure angesiiuert und mit 
einer 20°/oigen Silbernitratlésung gefillt. Das Filtrat vom Sil- 
berniederschlag gab nur einen geringen Niederschlag beim 
weiteren Zusatz von Silbernitrat und Barytwasser, der nicht 
weiter untersucht wurde. Das Filtrat vom Silbernitratbaryt- 
niederschlag siiuerte ich stark mit Salzsiiure und Schwefel- 
siiure an, wodurch der Uberschu8 vom Silber und Baryt ge- 
fiillt wurde, filtrierte und féillte mit einer 10°/oigen Phosphor- 
wolframsiurelOsung aus. 

Der Phosphorwolframsiiureniederschlag wurde in der be- 
kannten Weise mit Baryt zerlegt und durch Kohlensaure vom 


1) Diese Zeitschrift, Bd. LXII, S. 113. 
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iiberschiissigen Baryt befreit; es resultierte nun eine alkalische 
LLosung, welche organische Basen enthielt. Diese LOsung wurde 
nach Ansiuern mit Salzsiiure im Vakuum zur Trockne ein- 
gedampft. der Riickstand mit heibem Alkohol extrahiert, der 
alkoholiseche Auszug mit einer alkoholischen Sublimatlésung 
vollig ausgefiillt und nach 24stiindigem Stehenlassen abfiltriert. 
Die gewonnenen Quecksilberdoppelsalze wurden einmal aus 
heiBem Wasser umkrystallisiert und dann mit Schwefelwasser- 
stoff zerlegt. Die vom Quecksilbersulfid abfiltrierte Flissigkeit 
wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand ausgetrocknet 
und mit kaltem absolutem Alkohol erschépft. Nach der An- 
gabe von E. Schulze und G. Trier!) dampfte ich die alko- 
holischen Ausziige wieder zur Trockne ein und extrahierte den 
iickstand mit kaltem absolutem Alkohol. Durch diese Mani- 
pulation lief sich jetzt das Gemenge der salzsauren basen in 
einen in kaltem absolutem Alkohol l6slichen und einen darin 
unléslichen Teil sondern. 

Den in kaltem absolutem Alkohol geloésten ‘Teil fiillte ich 
nun mit einer alkoholischen Platinchloridl6sung aus, wusch die 
Platinfallung griindlich mit Alkohol aus und loste sie in heifem 
Wasser. Beim langsamen Verdunsten der Lésung schied sich 
das Platindoppelsalz in wohl ausgebildeten orangeroten Prismen 
ab, die bet 233° C. (unkorr.) schmolzen und bei der Analyse 
folgende Werte gaben: 

0.2211 ¢ Substanz gaben 0,1585 ¢g CO, = 19,55 °/o C und 0,0915 g H,O 

+59 °/o H. 
0,2990 g Substanz gaben 13,3 cem Stickstoff bei 29° C. und 751 mm B., 


entsprechend 4,77 °jo N. 


0.1483 g Substanz gaben 0,0469 g Pt = 31,54° 0 Pt. 
berechnet fiir C;H,,NOCI,PtCl, Gefunden: 
C 19,48 %/o 19,55 °/o 
H 4,54 %/o £,)9 %/o 
N 4,94 %Jo 4,77 /o 
Pt 31,65 °/o 31,54 /o 


Die Krystallform, der Schmelzpunkt und die ana- 
lvtischen Daten stellten es aufver Zweifel, dai das 


1) E. Schulze und G. Trier, Diese Zeitschrift. Bd. LXVII, S. 52. 
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von mir erhaltene Platindoppelsalz mit Cholinplatin- 
chlorid identisch war. Somit bestand das in kaltem 
absolutem Alkohol lésliche Chlorid aus Cholinchlor- 
hyvdrat. 

Die in kaltem absolutem Alkohol unloslichen Chloride 
wurden mit siedendem absolutem Alkohol erschépft, die alko- 
holischen Ausziige verdunstet, der Riickstand in Wasser gelost. 
Beim Zusatz von einer 20°/oigen wisserigen Goldchloridlésung 
zu dieser Chloridlésung schied sich das Aurat in vierseitigen 
Prismen ab, deren Zersetzungspunkt bei 230—-232° C. lag. 

0,1894 ¢ Substanz gaben 0,0818 g Au — 43,18 °%/o Au. 
0.1308 g Substanz gaben 0,0563 g¢ Au = 43,04°/o Au. 

Berechnet fiir C,H,,O,NAuCI, : Gefunden : 

Au 43,14 9/0 43,18 9/0 43,04 9/0 

Durch Zusatz von kalt gesiittigter wisseriger Pikrinsaure- 
ldsung in die durch Zerlegung des Golddoppelsalzes mittels 
Schwefelwasserstoffs erhaltene Basel6sung wurde das Pikrat 
dargestellt. Dieses krystallisierte in gelben Nadeln und 
gab Analysenwerte, die mit den fiir ein Betainpikrat 
berechneten tibereinstimmten. 

0.1621 ¢ Substanz gaben 0.2276 g CO, = 38,29°,0 C und 0,0635 g H,O 

$59 %o HL. 


0.1393 g Substanz gaben 21,1 ccm Stickstoff bei 41,2° C. und 
756.3 mm Bb., entsprechend 16,16 °/o N. 


Berechnet fiir C,H,,O,N - C,H,(NO,),OH : Gefunden : 
c 38,11 0 38,29 9/0 
H 4,11 %/o 4,35 %/o 
N 16,18 °/o 16,16 %/o 


Der Zersetzungspunkt von 180—181° C. ent- 
sprach gleichfalls dem des Betainpikrats. Das Betain- 
ehlorid war demnach in dem in kaltem absolutem Al- 


kohol unléslichen Teile vorhanden. 





Die klinische Bedeutung der G. Goldschmiedtschen 
Glukuronsdurereaktion fir den Sauglingsharn. 
Von 


Ernst Mayerhofer. 


(Aus der Kinderabteilung des k. k. Kaiser-Franz-Josephspitales in Wien.) 
(Vorstand: Prim. Dozent Dr. Paul Moser) 


(Der Redaktion zugegangen am 7. Dezember 1910.) 


Durch eine personliche Mitteilung G. Goldschmiedts 
noch vor der Publikation iiber seine neve Glukuronsiiurereaktion! ) 
wurde ich seit laingerer Zeit schon in den Stand gesetzt, diese 
neue Farbenreaktion auf ihre klinische Bedeutung hin zu prifen. 
Ich habe insbesondere die zweite Notiz?) Goldschmiedts be- 
achtet, in welcher auf eine Fehlerquelle bei der Anwendung 
dieser Reaktion auf den menschlilichen Harn aufmerksam ge- 
macht wird, némlich auf die im Harne enthaltenen Nitrate, 
welche ebenfalls mit a-Naphthol und konzentrierter Schwefelsiiure 
eine Griinfarbung geben. Die im Harne enthaltenen Nitrate 
(oder durch Bakterienwirkung zu Nitriten reduziert) stammen 
nach R6hmann ausschlieflich aus der Nahrung, daher kann 
es ja sein, daf man diese Reaktion fiir den Erwachsenen nicht 
oft wird verwenden kénnen. Doch fehlt mir zu einem Urteil 
dariiber Erfahrung. Wichtiger wird die Reaktion nach Gold- 
schmiedts Meinung fiir Laboratoriums- und klinische Versuche, 
bei denen die Vorbedingung einer nitratfreien Nahrung (Milch, 
Weibbrot, Fleisch) erfiillt ist. Auch fiir tierexperimentelle 
Studien kann diese neue Reaktion Bedeutung gewinnen, denn 
Hunde entleeren bei Fleischnahrung einen nitratfreien Harn: 
auch der Kaninchenharn enthalt nach R6hmann keine Nitrate. 


') Guido Goldschmiedt, Eine neue Reaktion auf Glukuronséure. 
Diese Zeitschrift, Bd. LXV, S. 389 (1910). 

*) G. Goldschmiedt, Uber den Nachweis der Glukuronsiure im 
Harne. Diese Zeitschrift, Bd. LXVII, S. 194 (1910). 
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Wenn also die Goldschmiedtsche Reaktion fiir alle diese 
Fille trotz ihrer durch die Harnnitrate gebotenen Einschrankung 
eine gewisse Bedeutung erlangen kann, so war uns ihre Wichtig- 
keit fiir die Praxis einer Siuglingsklinik von vornherein klar: 
denn bei der natiirlichen und auch bei der kiinstlichen Ernah- 
rung ist ja die Vorbedingung der nitratfreien Nahrungseinfuhr 
erfiillt. Frauenmilch, Kuhmilch, sowie die tblichen Milchpriparate 
erfiillen ja diese bedingung; sie geben weder eine positive Nitrat- 
noch eine positive Glukuronsdurereaktion. Eine Ausnahme 
macht nur die Hafermehlabkochung, welche eine positive Gold- 
schmiedtsche Glukuronsiurereaktion gibt: mag sein, daf dies 
mit der Ausnahmsstellung, die das Hafermehl unter den tibrigen 
Mehlen behauptet, zusammenhiingt. Selbstverstiindlich mub auch 
das verabreichte Trinkwasser auf die Abwesenheit von Nitraten 
untersucht werden. Das Wiener Hochquellwasser erfiillt diese 
hvgienische Forderung. 

Nach unseren zahlreichen und tiglich im klinischen Be- 
triebe ausgefiihrten Untersuchungen fehlt im Harne gesunder 
Brustkinder die Glukuronsiiure, indem die Goldschmiedtsche 
Reaktion negativ ausfillt, welchem Befunde bei der grofben 
Kmplindlichkeit der Reaktion eine hohe Bedeutung zukommt. 
Wir haben vieifach bei den negativen Reaktionen mehr wie 
einen Tropfen Harn verwendet (bis zu einem Kubikzentimeter). 
Kin erstes Erfordernis sind reinste Reagenzien und reinste 
Gefiibe: besonders ist die Schwefelsiiure auf Nitrate zu priifen. 
Wenn man diese Bedingungen einhilt, so findet man bei syste- 
matischer Harnpriifung gesunder Brustkinder, dafi die in den 
Tagen der Gesundheit absolut negative Naphtholreaktion schon 
vielfach bei den geringsten Anzeichen einer beginnenden Er- 
nahrungsstOrung (Ekzem, Erythema dyspepticum, cutis marmo- 
rata, belegte Zunge, Meteorismus usw.) positiv wird. Bei den 
groberen Symptomen einer Brustdyspepsie, wobei unverdaute, 
griine Stiihle, Erbrechen usw. auftreten, ist die a-Naphthol- 
reaktion regelmaébig und deutlich positiv vorhanden: mit der 
Verschlechterung des Zustandes wird die Reaktion immer 
stirker und weist die stirksten Grade bei den schweren 
Enteritiden mit stark schleimigen Stiihlen auf. (Inanitions- 
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zustande, bei denen die Glukuronsiiureausfuhr erschdpft ist, 
ausgenommen. ) 

Nach der Warnung Goldschmiedts beztiglich der Fehler- 
quelle durch die Nitrate haben wir regelmaBig auch die Diphenyl- 
aminreaktion vor der a-Naphtholreaktion angestellt: wir be- 
trachteten vorerst die positive a-Naptholreaktion nur 
dann als Glukuronsiiurereaktion, wenn die Diphenyl- 
aminreaktion negativ ausgefallen war: man ist hierzu 
berechtigt, da die Diphenylaminreaktion viel empfind- 
licher Nitrate oder Nitrite anzeigt, als dureh die in 
diesem Falle tiuschende a-Naphtholreaktion geschieht. 
Kin kurzer Vergleich iiber die verschiedene Empfindlichkeit 
beider Reaktionen kann durch die folgende kleine Tabelle ge- 
geben werden, wobei bemerkt werden muf, dal diese Tabelle 
subjektiv gewonnen wurde, d. h. nach der Empfindlichkeit 
meines eigenen Auges. bei verschiedenem Kaliumnitratgehalt 
einer wisserigen Loésung fanden wir: 
en! 





KNO, ; ) 
. 5 Diphenylaminreaktion a-Naphtholreaktion 
in mg 

‘/190 Kine in der ersten Viertel- 6; verglichen mit der Kon- 


stunde fiir negativ gehaltene trolle: a-Naphthol, desti- 
Reaktion nach dieser Zeit | liertes Wasser und konzen- 


erkennbar positiv geworden trierte Schwefelsdure 
* 100 Nach ca. 5 Minuten ein 6: verglichen mit der 
himmelblauer Ring Kontrolle 
*/100 Nach wenigen Minuten ein 6: verglichen mit der 
tiefhimmelblauer Ring Kontrolle 
40 Ein sehr bald erscheinender | Ein anfanglich noch gelber 
kraftiger kornblumenblauer | Ring, der erst nach lainge- 
Ring ‘rem Stehen einen zuneh- 
| mend griinen Stich 
bekommt. 


Diese allerdings subjektive Tabelle ergibt also, da die 
Empfindlichkeit der Diphenylaminreaktion der von a-Naphthol 
auf Nitrate um das 10fache iiberlegen ist. Doch auch fiir den 
Farbensinn anderer Augen besteht dieser Unterschied. Nach 











394 Ernst Mayerhofer, 


einer brietlichen Mitteilung G. Goldschmiedts machte auch 
er die Beobachtung, dafi bei einer Verdiinnung einer Nitrat- 
losung, bei welcher die Diphenylaminreaktion auf Salpetersiure 
noch sehr deutlich ist, jene mit a-Naphthol vollstindig versagt. 
Bei dieser Gelegenheit mége eine Bemerkung Goldschmiedts 
gebracht werden, um deren Publikation er mich ersucht hat. ') 

sei der systematischen Durchpriifung der Sauglingsharne 
fanden wir sehr oft Harne, welche eine voriibergehende und 
sehr schwache Nitratdiphenylaminreaktion?) zeigten bei sehr 


‘) In seiner «Noliz zur Naphtholreaktion des Traubenzuckers» (Diese 
Zeitschrift, Bd. LXVHI, S. 88) hat L. v. Udranszky einige Bemerkungen 
zu meiner Publikation «Eine neue Reaktion der Glukuronsaure» (Diese 
Zeitschrift, Bd. LXV, 5S. 389) gemacht, zu welchen ich nachstehendes 
sagen mochte: 

Es beruht auf einem Mifiversténdnisse, das vielleicht durch nicht 
ganz prazise Fassung meinerseits veranlaft worden ist, wenn v. Udranszky 
zur Ansicht gelangt ist, ich hatte den violetten Ring, welchen a-Naphthol 
und konzentrierte Schwefelsiiure in Zuckerlésungen erzeugt, nicht beob- 
achten kiénnen. Ich habe diese Reaktion selbstverstandlich immer wahr- 
genommen; der Satz (S. 392) «Diese Erscheinung habe ich trotz sehr oft 
wiederholter Versuche nie hervorbringen kénnen usw.» bezieht sich nur 
auf den Unterschied der Beobachtungen von Molisch und anderen einer- 
seits und jenen von v. Udranszky anderseits, d. h. auf den griinen 
Saum, welcher, wie wir jetzt wissen, durch die Gegenwart von Nitraten, 
Nitriten oder Glukuronsiiure hervorgerufen werden kann. 

Dafi KE. Luther diese Reaktion der Nitrate und Nitrite bereits 
kannte, ist mir tatsichlich entgangen, ein Ubersehen, welches mit Riick- 
sicht auf den Umstand, dafs sie Luther in seiner Dissertation veréffent- 
licht hat, daf’ weder das Zentralblatt, noch der Jahresbericht dariiber 
referierten und dafi das Beilsteinsche Handbuch keine Notiz davon ge- 
nommen hat, verzeihlich erscheint. Nachdem ich die Beobachtung selbst 
gemacht hatte, habe ich schon etwa sechs Wochen vor dem Erscheinen 
von v. Udranszkys Notiz in einer Bemerkung «Uber den Nachweis der 
Gilukuronsiure im Harne» (Diese Zeitschrift, Bd. LXVII, S. 194) auf die 
Gefahr einer Verwechslung von Nitraten mit Glukuronsaéure hingewiesen 
und demgemifs die Anwendbarkeit der a-Naphtholreaktion fiir den Glu- 
kuronsiurenachweis eingeschrinkt. Daf sie, wie ich behauptete, fir 
klinische Untersuchungen nicht wertlos ist, beweist die vorliegende Arbeit 
des Herrn Dr. Mayerhofer, welcher die Freundlichkeit hatte, mir Ein- 
sicht in sein Manuskript zu gewihren. Goldschmiedt. 

*) Die Diphenylaminreaktion fiihrten wir mit dem von Lunge 
empfohlenen Reagens aus. (Lésung von 0,5 Diphenylamin in 100 ccm 
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starker a-Naphtholreaktion. Da nach Goldschmiedts und 
nach meinen eigenen Beobachtungen die Empfindlich- 
keitsgrenzen der Diphenylaminnitratreaktion und der 
a-Naphtholnitratreaktion so gliicklich weit ausein- 
ander liegen, so sind wir auch in diesen scheinbar 
paradoxen Fallen der stark positiven a-Naphthol- 
reaktion und schwachen Diphenylaminreaktion be- 
rechtigt, auf die Anwesenheit von Glukuronsiure zu 
schlieBen. Unsere in einer eigenen klinischen Arbeit mit 
Hilfe der Goldschmiedtschen Reaktion erhobenen Befunde 
stimmen mit den Befunden anderer Autoren tiberein (Finizio, 
Langstein.) 

Interessant ist, dali man durch die neue Goldschmiedt- 
sche Glukuronsiurereaktion schon die ersten Spuren einer 
Darmfaulnis leicht und schnell erkennen kann, da die Indikan- 
reaktion erst bei schwereren Formen von DarmstOrungen des 
Sauglings schwach positiv wird. Die Wichtigkeit der Glukuron- 
siiure als Indikator der Darmfiulnis ist eben darin gelegen, 
dafi sie einen Teil der entstandenen Faulnisprodukte entgiftend 
bindet und ausfiihrt. Beim Studium der Indikanreaktion bei 
gleichzeitiger quantitativer Bestimmung der Atherschwefelsiuren 
machte ich schon vor liangerer Zeit auf die Anregung von 
LObisch!) hin in Selbstversuchen die Beobachtung, daf oft 
bei geringer Indikanreaktion die Atherschwefelsiiurezahl trotz- 
dem eine hohe war oder, es fiel auch umgekehrt bei geringerer 
Atherschwefelsiiurezahl die Indikanreaktion intensiver aus, in- 
dem ja die Indikanreaktion, die allein im klinischen Schnell- 
betriebe brauchbar ist, nur zwei Komponenten, niamlich das 
indoxylschwefelsiure Kalium und die Indoxylglukuronsaéure um- 
faBt. Der Saéuglingsorganismus nimmt aber auch diesbeziiglich 
konzentrierter Schwefelsiure mit Zusatz von 20 ccm Wasser.) Oder man 
setzt einige Tropfen einer alkoholischen Diphenylaminlésung dem Harne 
zu und unterschichtet das Gemisch mit konzentrierter Schwefelsdure; wenn 
man mehr Harn anwenden kann, so schichtet man besser die mit der 


alkoholischen Diphenylaminlésung gemischte Harnportion vorsichtig uber 


konzentrierte Schwefelsaure. 
!) W. F. Lébisch, Uber den Einfluf{ des Urotropins auf die Darm- 
faulnis. Wiener med. Presse Nr. 27, S. 1273, und Nr. 28, S. 1330 (1901). 
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insofern eine Sonderstellung ein, als das Indol unregelmibig, 
verhiltnismabig erst spit und bei schwereren Fallen von 
Darmfiiulnis erscheint. Der Wert der Goldschmiedtschen 
Reaktion liegt eben darin, dafs sie das allererste Stadium 
der Darmfiiulnis erkennen lehrt, in welchem noch nicht indoxyl- 
schwefelsaures Kalium und Indoxylglukuronsaure ausgeschieden 
wird, sondern blofi Skatoxyl- und Phenylglukuronsiéure. Dieses 
Stadium der Darmfiiulnis blieb bisher in seinem Anfange un- 
erkannt: denn die Nachreduktionen bei Anstellung der Zucker- 
proben bringen auch erst bei stark erhéhtem Gehalte an 
gepaarten Glukuronsiuren die Darmfiiulnis bei der Harnunter- 
suchung zum Ausdruck. Der Grund, dafii schon bei den aller- 
geringsten DarmstOrungen der Brustkinder gepaarte Glukuron- 
siiuren im Harne auftreten, diirfte in der erhOhten Absonderung 
von Darmsekret gelegen sein, da Milch an und ftir sich nicht 
fiulnisfiihig ist und da auch bei langer Wasserdiiit und gleich- 
zeitiger Abscheidung vieler schleimiger Stiihle, welche blof 
reines Darmsekret vorstellen, die Glukuronséurereaktion oft 
stark positiv ist. Darmschleim ist niimlich enorm faulnisfahig 
(Czerny-Steinitz!)). Die kiinstliche Ernahrung bedingt an 
und fiir sich bereits eine gesteigerte Darmsekretion, die ihren 
Ausdruck bisher darin fand, dafi das bei tadellos gedeihenden 
Brustkindern gar nicht beobachtete Auftreten von Indikan (Se- 
nator, Hochsinger, Zamfiresco) im Harn unnatirlich ge- 
nihrter Kinder nichts Ungewohnliches ist (Czerny-Steinitz). 
Bei den unnatiirlich genihrten, aber sonst gut ge- 
deihenden Kindern fanden wir auch bei fehlender In- 
dikanreaktion fast stets nach der Reaktion von Gold- 
schmiedt Glukuronsiure im Harne, so dah man sagen 
kann, dafi ein kiinstlich genihrter Saéugling ohne An- 
zeichen von Darmfiiulnis eine Ausnahme bildet. 

Wenn wir also in kurzen Worten die Wichtig- 
keit der Goldschmiedtschen Glukuronsiurereaktion 
fiir die Siuglingsklinik ausdriicken sollen, so mitissen 

') A. Czerny u. Fr. Steinitz, Stoffwechselpathologie des Kindes 
in ©. v. Noordens Handbuch der Pathologie des Stoffwechsels. I. Bd., 
S. 45. 
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wir sagen, dab sie ein viel feinerer Indikator der Darm- 
faiulnis ist als die bisher angewendete Indikanreaktion, 
die gerade beim Brustkinde oftmals versagt. Feinere 
Anzeichen der Darmfiulnis sind fiir Siuglinge der- 
zeit unbekannt. 

Durch das gleichzeitig notwendig gewordene Studium der 
Nitratreaktion wurde auferdem noch der Befund erhoben, dal 
es bei dem kranken Brustkinde einen bisher unberiicksichtigt 
gebliebenen Nitratstickstoff im Harne gibt, der entweder aus 
dem abnorm abgebauten FEiweifs der Frauenmilch oder aus 
dem zerfallenden Korpereiweif stammen mub, analog etwa dem 
Verhalten des Phosphors, welche Frage seinerzeit von Moll!) 
studiert worden ist. Auch diesbeziiglich mu auf die Kasuistik 
der im Erscheinen begriffenen klinischen Arbeit verwiesen 
werden. 


') L. Moll, Die klinische Bedeutung der Phosphorausscheidung in 
Harn beim Brustkind. Jahrb. f. Kinderheilk., Bd. LXIX, N. F., Bd. XIX. 


Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXX. 








Uber die Thyminsaure. 
Von 


H. Steudel und P. Brigl. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 11. Dezember 1910.) 


Seitdem die Struktur des Molekiils der Thymusnuclein- 
siure im wesentlichen festgestellt ist, kann es sich nur noch 
durum handeln, durch Untersuchung grOdferer, zusammen- 
hiingender Bruchstiicke aus einer teilweisen Spaltung einen 
tieferen Kinblick in die spezielleren Bindungsverhiltnisse zu 
gewinnen. 

Nachdem erst einmal die Méglichkeit gewonnen war, den 
Aufbau der Nucleinséiuren prazise zu formulieren, hat sich eine 
Reihe von neuen Fragestellungen ergeben, die fiir die Er- 
forschung der einfacher gebauten Nueleinsiiuren schon sehr 
fruchtbar geworden sind, besonders seitdem Haiser!) und 
Wenzel ihre Untersuchungen tiber die Inosinsiure wieder auf- 
genommen und groftenteils zum Abschluf gebracht haben und 
Levene diese Anschauungen auch auf die Guanylsiure itiber- 
tragen hat. 

Bei der Thymusnucleinséure selbst haben wir nun zu- 
nichst versucht, dasjenige Abbauprodukt néher zu charakteri- 
sieren, das man erhilt, wenn man aus der Nucleinséure mit 
Salpetersiiure die Alloxurbasen abgetrennt hat. Es hinterbleibt 
bei dieser Reaktion eine Séure, die noch simtliche Phosphor- 
siiure in organischer Bindung enthalt, Fehlingsche Lésung 
kriiftig reduziert und die Ebene des polarisierten Lichtes nach 
rechts dreht. ?) 

Wir werden diesen Korper, der sich verhaltnismifig leicht 
isolieren laBt, mit dem Namen «Thyminséure» bezeichnen, weil 


‘) Monatshefte fiir Chemie, Bd. XXX, S. 147. — P. A. Levene und 
W. A. Jacobs, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XLII, 5S. 335, 1198, 
2102. 3247, 2469, 2474, 2703; Bd. XLIII, S. 3150, 3164. 

*, H. Steudel, Diese Zeitschrift, Bd. LV, S. 410. 
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Kossel') und Neumann gelegentlich einer Untersuchung der 
Kinwirkung von siedendem Wasser auf Nucleinsiure einen 
offenbar sehr abnlichen Korper erhalten haben, den sie damals 
Thyminsiure genannt haben. Um die Zahl der Namen der 
Spaltungsprodukte der Nucleinsiure nicht unnétig zu vermehren, 
halten wir es also fiir erlaubt. die von uns niiher untersuchte 
Siure mit dem altbekannten Namen zu bezeichnen, trotzdem 
die Identitat beider Substanzen keineswegs feststeht. 

Lufttrockenes nucleinsaures Natron wurde in Portionen 
von je 10 g mit einem erkalteten Gemisch von 10 cem Salpeter- 
siiure vom spezifischen Gewicht 1,4 und 10 ccm Wasser unter 
Kiithlung tibergossen und unter hiiufigem Durehriihren 48 Stunden 
im Eisschrank stehen gelassen. Nach dieser Zeit ist die Zer- 
setzung der Nucleinsiiure noch nicht ganz vollendet. Die Menge 
des grdfitenteils krystallinischen Niederschlags betrigt dann 
3.2 ¢ statt der theoretisch fiir die Nitrate der Purinbasen be- 
rechneten 2,9 g, da in ihm noch phosphorhaltige Korper vor- 
handen sind, hauptsiichlich wohl die in verdiinnten Siuren 
schwer ldsliche, noch nicht angegriffene Nucleinsiure. Der 
Versuch muf jedoch nach 2 Tagen unterbrochen werden. da 
sonst weitgehende Hydrolyse eintritt. Dasselbe ist der Fall, 
wenn man die Temperatur withrend des Versuchs zu hoch 
steigen ]afht. Hat man jedoch obige Bedingungen eingehalten. 
so enthalt die von den Purinbasen abfiltrierte Fliissigkeit nur 
wenig anorganische Phosphorsiure. Sie wird auf etwa 100 ccm 
verdiinnt, mit Sodalésung neutralisiert und mit basischem Blei- 
acetat gefallt. Es entsteht ein voluminOser weiler Niederschlag, 
der abzentrifugiert und mehrere Male mit Wasser ausgewaschen 
wird. Dann wird der Bleiniederschlag in Wasser suspendiert 
und mit Schwefelwasserstoff in der Kiilte zersetzt. Zuletzt 
wird, um besser filtrieren zu kOnnen, rasch zum Sieden er- 
hitzt und vom Schwefelbiei getrennt. 

Das schwach gelbliche Filtrat zeigt nach Entfernung des 
Schwefelwasserstofis schwache Reduktionswirkung gegen Feh- 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 74. Einen offenbar sehr dhn- 
lichen Kérper hat Schmiedeberg (Arch. exp. Path., Bd. XLII, S. 72 
spater Nucleotinphosphorsiure genannt. 
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lingsche Losung, die jedoch im Laufe der weiteren Verarbei- 
tung wieder verschwindet. Es dreht das polarisierte Licht 
nach rechts. Jetzt wird mit Barytwasser bis zur schwach 
alkalischen Reaktion versetzt, es fallt in geringer Menge ein 
Niederschlag, der hauptsichlich aus Phosphat besteht. Auf Zu- 
satz des gleichen Volumens Alkohol fallt dann das Barytsalz 
der gesuchten Siiure als weiber Niederschlag, der sich beim 
Trocknen etwas gelblich firbt. Aus 50 g des nucleinsauren 
Natriums erhiilt man so etwa 20 g des Salzes. Obwohl nur 
durch Alkoholzusatz ausfiillbar, geht der Korper, einmal aus- 
gefiillt, rasch in eine in Wasser unlosliche Form tiber. Schiittelt 
man ihn direkt nach dem Ausfillen mit Wasser, so geht nur 
noch ein kleiner Teil in L6sung, der auch mit der Zeit, rascher 
beim Erhitzen in die unlosliche Form iibergeht. Deshalb wurde 
fiir die weiteren Versuche das mit Alkohol gefallte Barytsalz 
direkt verwendet. 

Zur Analyse wurde es bei 80° im Vakuum getrocknet, 
es wurde N, P und Ba bestimmt, die beiden letzteren in der- 
selben Substanzmenge, indem nach dem Veraschen mit Soda 
und Salpeter zuniichst das Baryum als Sulfat abgeschieden 
und im Filtrat der Phosphor als Magnesiumpyrophosphat be- 
stimmt wurde. 

1. 0.1657 g geben 0,0867 g BaSO, und 0,0451 g Mg,P,0- 
= 30,8°9/o Ba und 7,6°/o P. 
geben 0,1207 g BaSO, und 0,0654 g Mg,P,0, 
31,0°/o Ba und 7,9°%/o P. 
geben 12,2 cem Stickstoff (t = 15°, p = 75,4 cm) 
= 9,0°%o N. 
1,1233 g sattigten 38,5 cem "/10-H,SO, (Kjeldahl) 
= 4,8°%/o N. 

Nimmt man an, dab! die beiden Alloxurbasen unter 
Wassereintritt aus dem Molekil der Nucleinséure abgespalten 
werden, so wirde sich ergeben: 

( “43H, N 1,0 50P 4 + 2 H,0 _ CH,N,O + C5H3N, + C33H, iN;05,P,. 

Kiir ein Baryumsalz von der Formel C,,H,,Ba,N,0,,P, ist 
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verlangt : 


32,74%Jo Ba, 7,39%o P, 4,18°%/o N. 
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Da unser Salz nicht umgefillt war und da auferdem 
zwelfellos die freien Aldehydgruppen der Zuckerkomponente 
weiter veriindert — wahrscheinlich oxydiert werden, so er- 
schien uns die Ubereinstimmung der verlangten und gefundenen 
Werte vorliéufig befriedigend genug, um an dem Salz eine 
Hydrolyse auszufiihren, die die Art und anniihernd die Menge 
der einzelnen  stickstoffhaltigen Spaltungsprodukte feststellen 
sollte. Auffallend hoch ist der Baryumgehalt der Substanz, 
fiir den wir vorliiufig keine Erkliirung haben.') 

In genauer Anlehnung an die Vorschriften fiir die Thymus- 
nucleinsdure werden 18,3 g Substanz hydrolysiert und auf je 
1 g Baryumsalz eine Mischung von 3 g Schwefelsiiure und 
6 g Wasser verwandt*?) und die Fliissigkeit 14 Stunden im 
Sieden erhalten. Dann wurde die Schwefel- und Phosphor- 
siiure durch Baryt entfernt und der Uberschu8 an Baryt durch 
Kohlensaure. Die Niederschliige von Baryumsulfat, Baryum- 
phosphat und Baryumcarbonat wurden sorgfiiltig zweimal mit 
heifem Wasser ausgekocht und die vereinigten Filtrate auf 
11 gebracht. Nunmehr wurde die schwach schwefelsauer ge- 
machte Losung mit soviel heii gesiattigter Silbersulfatlbsung 
versetzt, bis eine Probe mit Barytwasser keine weife, sondern 
eine braunliche Fillung gab. Hierbei hatten etwa vorhandene 
Purinbasen ausfallen miissen, die Losung zeigte jedoch nur 
schwache Opalescenz. Damit wiire also bewiesen, dah der 
von uns untersuchte Korper keine Purinbasen mehr enthalten 
hat, wenn man nicht annehmen wollte, daf} diese siimtlich in 
den Barytniederschligen stecken geblieben wiiren. Das er- 
scheint uns aber nach unseren bisherigen Erfahrungen recht 
unwahrscheinlich. 

Aus der so mit Silbersulfat behandelten Losung wurde 
durch Zusatz von Barytwasser eine weitere Fillung erzeugt, 
die die Pyrimidinkérper enthalten muBbte. Das Filtrat von dieser 
Fallung enthielt nur noch ganz geringe Mengen Stickstoff. 


1) Die Nucleinsiure selbst verhalt sich wie eine vierbasische Saéure 
und bildet also mit 2 Atomen Baryum ein neutrales Salz. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XL, S. 135; Bd. XLII, S. 402: Bd. XLVI, 
=. 382. 
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Der Silberniederschlag wurde in schwefelsaurer Losung 
mit Schwefelwasserstoff zerlegt, die Schwefelséure im Filtrat 
durch Baryt, der tbersechiissige Baryt durch Kohlenséure ent- 
fernt und siimtliche Niederschlige sorgfaltig ausgekocht. Die 
vereinigten Filtrate lieferten nach dem Einengen auf dem 
Wasserbade 1,8 g Krystalle von 24,2°/o N-Gehalt. 

Q,1850 g siittigen 31,6 com ®/10-H,SO, (Kjeldahl). 

Da der Korper nicht mit Phosphorwolframsdaure fiel, konnte 
er kein Cytosin enthalten. Dies schien spurenweise in der 
Mutterlauge vorhanden zu sein. Da der Stickstoffgehalt fiir 
Thymin (22,2°/o N) zu hoch ist, so mub also auch Uracil 
(25,05°/o N) in dem Gemenge enthalten sein. Zur Trennung 
dieser beiden KOrper wurde ein von Treat b. Johnson!) an- 
gegebenes Verfahren (Behandlung mit rauchender Salpetersiiure) 
benutzt, das Uracil geht hierbei in Nitrouracil tiber, das in 
Alkohol in der Kiilte so gut wie unloslich ist, wiihrend das 
entstehende Oxynitrohydrothymin leicht l6slich ist. 

Das Thyminderivat, von dem die a-Modifikation erhalten 
wurde, ist durch Krystallform und Schmelzpunkt zu identifizieren, 
das Nitrouracil wurde nach Behrend und Griinwald?) in 
Amidouracil verwandelt und als Pikrat isoliert. Der Schmelz- 
punkt desselben liegt allerdings nicht bei 147°, sondern, worauf 
Wheeler und Bristol*) aufmerksam gemacht haben, bei 247°. 
Giefunden wurden bei Verwendung von 1,13 g des Gremisches 
0.9311 g¢ Thyminderivat und 0,6621 g Nitrouracil. Das ent- 
spriche einem Gehalt von 0,473 g Uracil und 0,62 g Thymin. 
Kin Gemisch molekularer Mengen wiirde erfordern 0,53 g Uracil 
und 0.59 g Thymin. Da jedoch auch Johnson zu viel Thymin 
und zu wenig Uracil fand, kann man wohl sagen, dafi das 
fragliche Gemisch anniihernd aus molekularen Mengen der 
heiden Komponenten bestand. 

Sollen nun aus derSubstanz von der Formel C,,H,,Ba,N.P,0., 
Thymin und Uracil (als Derivat des primiéren Cytosins) in mole- 
kularen Mengen hervorgehen, so sind 7,5°/o Thymin und 6,7 °/o 


'‘) Journal of biological chemistry, Bd. IV, S. #07 (1908). 
“) Ann. d. Chemie, Bd. CCCIX, S. 256. 
) Amer. chem. Journal, Bd. XXXII, S. 437. 
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Uracil verlangt, zusammen also 14,2°/o. Gefunden haben wir 
10,72°/o; wir halten die Ubereinstimmung zwischen gefundenem 
und verlangtem Wert bei einem solchen ersten Versuch fiir 
befriedigend genug, um unsere Ansicht zu stiitzen, dab die 
Thyminsdure sich von der Nucleinséure nur dadurch unter- 
scheidet, daf} aus letzterer ein Molekiil Guanin und Adenin 
ausgetreten ist, natiirlich abgesehen davon, daf die freiwerdenden 
Aldehydgruppen der beiden Hexosekomplexe sekundir weiter 
veriindert werden. 

Unsere Versuche beweisen ferner, dah die Bindungsart 
der Pyrimidink6érper offenbar anders ist wie die der Purinbasen, 
die letzteren sind in saurer Lésung duferst leicht abspaltbar, 
erstere nicht. 

Die Untersuchungen wurden mit Unterstiitzung der Gralin- 
Bose-Stiftung ausgeftihrt. 








Nochmals die Linolensaure und das Leindl. 


Von 
Adolf Rollett. 


(Der Redaktion zugegangen am 16, November 1910.) 


Vor kurzem ist in dieser Zeitschrift eine Publikation von Erd- 
mann und Bedford') erschienen, die einer ilteren Arbeit von mir?) die 
Khre emer eingehenden Besprechung erweist. 

Ks ist mir eine angenehme Pflicht, den beiden Herren fiir die 
Korrektur zweier allerdings geringfiigiger Irrtiimer’) zu danken: dal 
diese in der Tat geringfiigiger Natur sind, geht u. a. daraus hervor, dats 
Erdmann und Bedford, die der Besprechung jedes derselben fast eine 
Druckseite widmen, daraus doch nichts folgern kénnen, was meiner An- 
schauungsart widerspriche. 

Hingegen ist es ein fiir meine Ansicht (dafs nimlich das gesamte 
vorliegende experimentelle Material zur Annahme zweier isomerer Linolen- 
siuren keinen irgendwie zwingenden Anlaf\ gibt) sehr wertvolles Zuge- 
stindnis, wenn Erdmann und Bedford jetzt ebenfalls aus den fliissigen 
Bromierungsprodukten durch Reduktion Linolensiure zuriickerhalten, die 
beim abermaligen Bromieren wiederum festes Hexabromid liefert: In 
der von den Forschern oft zilierten Dissertation Bedfords‘) ist dies 
zwar auch schon zwischen den Zeilen zu lesen, jedoch wird tiber die 
Menge der bei der zweiten Bromierung zu erhaltenden Krystalle nichts 


') BE. Erdmann und F. Bedford, «Zur Kenntnis der Linolensaiure 
und des Leinéls», Diese Zeitschrift, Bd. LXIX, S. 76 (1910). 

*, A. Rollett, «Zur Kenntnis der Linolenséure und des Leindls», 
Ihese Zeitschrift, Bd. LXII, S. 422 (1909). 

*) Auf 5. 425, Zeile 10, der zitierten Arbeit ist die Ausbeute an 
LLinolensdiurehexabromid aus den rohen Leinélsiuren zu 10,8°/o ange- 
geben, wiihrend sich aus der erhaltenen Menge 13,6°%/o berechnen. Wie 
zwel Zeilen tiefer angegeben, war die Ausbeute bei Verwendung der 
Sauren des im Handel vorkommenden Leinéls meistens noch geringer: 
het eimem anderen Versuch betrug sie in der Tat nur 10,8°/o. Daher 
erklart sich dieser lapsus calami. Der zweite «Rechenfehler> beziehi 
sich auf die bei der Bromierung verbrauchte Menge Brom, von dem 
stets ein mehr oder minder grofer Uberschuf genommen wurde; die 
Grife des Uberschusses wurde bei meinen Versuchen nicht besonders 
bestimmil. 

*) F. Bedford, «Uber die ungesittigten Sauren des Leinéls», Disser- 
tation, Halle 1906. 

Diese nicht leicht zugangliche Publikation, von der in den Berichten 
(Bd. XLII, S. 1333) ein ausfiihrlicher Auszug verdffentlicht ist. habe ich 


mir erst jetzt verschafft. 
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gesagt;') in der Publikation in den «Berichten>*) erhalten Verfasser 
«keine Spur» davon; ich *} erhielt bei zwei Versuchen 9,3 resp. 11°/o: jetzt 
erhalten Erdmann und Bedford ebenfalls eine «geringe Menge», nim- 
lich 3,2°/0.4) Es ist sehr wahrscheinlich, daf sich diese Ausbeute wesent- 
lich erhOht hiitte. wenn das bei der Reduktion erhaltene Ol vor der 
Bromierung durch Destillation gereinigt worden wiire, eine Mal- 
nahme, die ich niemals unterliefy und die auch in meiner Arbeit ange- 
geben ist.°) Wabhrscheinlich aus diesem Grunde hatte mein aus den 
liissigen Bromadditionsprodukten regeneriertes Ol die Jodzahl 217.7 (statt 
theoretisch 273,7), waihrend das Produkt Erdmanns und Bedfords die 
viel niedrigere Jodzalil 185.8 zeigte.*) 

Aber selbst angenommen, die Ausbeute von 3,2°/o sei die maximal 
zu erreichende, so laft sich auch diese geringe Menge vom Standpunkt 
Erdmanns und Bedfords aus kaum erkliéren: denn die Annahme, daf 
Reduktion der fliissigen Bromprodukte und erneute Bromierung von 
einer Reinigung derselben begleitet sein soll, ist doch zum mindesten 
unwahrscheinlich. Und wenn bei 6fterer Wiederholung dieser Prozedur 
schheflich gar keine Krystalle mehr erhalten werden kénnen, liegt dies 
eben daran. daf die bekanntermafen leicht verianderliche Linolens&ure 
alteriert ist: die Jodzahl sinkt hierbe: auf 109,3;4) warum = daran 
gerade die hypothetische «f-Linolenséure» schuld sein soll, die ja auch 
nach Erdmann und Bedford aus den fliissigen Bromprodukten nicht 
als solche regeneriert wird, sondern in Form von «Kondensations- und 
Polymerisationsprodukten», isi hieraus jedenfalls nicht klar. 

Doch nun komme ich zum «Hauptumstand. welcher meine Hypothese 
ganz unmoglich machen soll» : 

Bedford bestimmt die Jodzahl der rohen Leinélséiuren, aus 
denen blof{§ durch einfaches Auskrystallisieren ein Teil der festen Fett- 
siuren entfernt war. zu 201,1—206,6,°) er nimmt mit Mulder‘) darin 
einen Gehalt von ca. 10°/o Olsiure an.) Auferdem sind selbstverstiandlich 
noch feste Fettsiuren vorhanden, die sich bekanntermafen durch Ausfrieren 
nicht vollstandig entfernen lassen. Es ist nun klar, daf\ der in diesem un- 


Die Stelle heiftt woOrtlich: «Das Fillrat (von den bei der 
ersten Bromierung erhaltenen festen Produkten) wurde mit Zink reduziert 
Das erhaltene Ol, 1,46 g, wurde in Ather gelist und von neuem bromiert, 
als das Filtrat nochmals mit Zink behandelt und das gewonnene Ol 
bromiert wurde, entstand iberbaupt kein festes Bromid mehr.» 

*) Berichte, Bd. XLII, S. 1333 (1909). 

3) Diese Zeitschrift, Bd. LXII. S. 427 (1909). 

*) Diese Zeitschrifi, Bd. LXIX, 8. 80 (1910). 

") S. 426. 

*) Dissertation, S. 15. 

*) Jahresbericht 1865, S. 323. 


f 


+) Dissertation, S. 4 
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reinen Gemisch enthaltenen Linol- -+- Linolenséure eine weit héhere Jodzahl 
zukommen muf, denn ein Gehalt an Olsdiure und festen Fettsiuren muf 
doch die Jodzahl der starker ungesaltigten Sauren wesentlich herabdriicken. 

Nun stellen anderseits Erdmann und Bedford') durch die 
Baryumsalzmethode ein Produkt dar, von dem sie annehmen, dah es 
nur die Linol- und Linolensiiure des Leinéls enthalt und zwar (dies 
wird stillschweigend angenommen) in demselben Verhiltnis wie das 
Leinél und in unverindertem Zustand. Von den Athylestern dieses 
Sauregemisches bestimmen sie die «Wasserstoffzahl». Sie betrigt 1,4561.*) 
lhes entspricht einer Jodzahl von 1835. Fiir die freien Séuren berechnet 
sich daraus, wenn man fiir dieselben das Molekulargewich! = 280 setazt, 
eime Jodzahl von 201,7. 

Aus dieser Zahl wird nun gefolgert, dafi im Leinél nicht mehr als 
2\)--25°/o") Linolensiiure, und zwar a-Linolensaure, enthalten sind, welche 
eine quantitative Ausbeute an «Linolensaurehexabromid» geben soll. 

Der eimzig richtige Schluf§ wiire indes gewesen, dafs es den Ver- 
fassern mit Hilfe der angewandten Methode nicht gelungen ist, die ur- 
spriinglich vorhandenen ungesiittigten Fettsiuren (aufer der Olsdiure) un- 
geschiidigt und im urspriinglichen relativen Verhaltnis zu isolieren: statt 
zu steigen, ist die Jodzahl sogar etwas zuriickgegangen!*) Es mufs dahin- 
vestelll. bleiben, ob ein Teil der Linolensiéure mit entfernt worden ist, 
vielleicht nach vorhergegangener Zerstérung (die Ausbeute betrug 1200 g 
Baryumsalz aus 2 kg Fettsiuren, also noch nicht 50°/o),°) oder ob die 
Jod- resp. Wasserstoffzahl infolge von teilweiser Oxydation oder Poly- 
merisation gesunken Ist. 

Dal’ letzteres sehr wohl moglich ist, geht wiederum aus einer in 
den Berichten nicht publizierten, aber in der Bedfordschen Dissertation 
angefiihrten Zahl hervor: Die Jodzahl der durch Reduktion des krystalli- 
sierten Hexabromids erhaltenen Linolensiure wurde von Bedford zu 
248.1 bestimmt") (statt theoretisch 273.7). Hazura,‘) der auf diesem 


') Berichte, Bd. XLII, S. 1525; Dissertation, 8. 26. 

*) Berichte, Bd. XLIL, S. 1328; Dissertation S. 42. 

3) Diese Zeitschrift, Bd. LXIX, S. 81 u. 83. 

') Es geht aus den Arbeiten Erdmanns und Bedfords nicht klar 
hervor, ob die rohen Siéiuren, deren Jodzahl, und die «gereinigten» Sauren, 
deren Wasserstoffzahl bestimmt wurde, demselben Leinél entstammten. 
Aber selbst wenn dies nicht der Fall war, wird an meinen Einwinden 
nichts geiindert, da es ja auch dann unbewiesen und, angesichts der 
schlechten Ausbeute, wenig wahrscheinlich bleibt, dai das von Erdmann 
und Bedford erhaltene Produkt die urspriinglich vorhandenen Siuren 
im selben Verhiltnis und unverandert enthielt. 

5) Dissertation, S. 26. 


') Dissertation, S. 20. 
} Monatshefte. Bd. VIII, S. 267 (1887). 
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Gebiel bahnbrechend vorgegangen ist, hatte fiir sein undestilliertes und 
sicher unreines Produkt — es besafs nach seiner Aussage an Fischtran 
erinnernden Geruch, den reine Linolensiure nicht zeigt — bereits die 
Jodzahl 245 gefunden. Mir gelang es, mit Hilfe der Wijsschen Methode 
und bei Anwendung besonderer Vorsichtsmafregeln — mdglichst Ver- 
meiden der Berithrung mit der Atmosphiare, Verarbeiten sofort nach der 
Darstellung, eventuell Aufheben in bis zum Rande gefiillten, gut ver- 
schlossenen Gefiiffen — die Jodzahl bis 267.8!) zu steigern, einem Wert, 
der dem theoretischen 273.7 schon sehr nahe kommt, aber gewifS noch 
hdher gesteigert werden kann. 

Es ist also gar nicht zu zweifeln, daf\i ganz reiner Linolensiiure, 
auch der durch Reduktion aus dem Hexabromid erhaltenen, wirklich die 
theoretische Jodzahl 273,7 zukommt. Wiirde man nun aber die von 
Bedford gefundene Jodzahl (248.1) einer iihnlichen Berechnung zugrunde 
legen, wie sie Erdmann und Bedford fiir die Leinédlsiuren ausfiihren, 
so wiirde sich fiir die aus dem Hexabromid erhaltene Linolensiitire ein 
Gehalt von 27,6°,0 Linolsiiure berechnen, von der in Wirklichkeit natiirlich 
keine Spur vorhanden ist, und das eintach infolge von nicht ganz 
leicht za vermeidenden Versuchsfehlern. *) 

Damit glaube ich die nach einjihrigem Schweigen von Erdmann 
und Bedford gegen meine Anschauung gemachten Einwande entkraftet 
zu haben. Betreffs der Griinde, die fiir dieselbe sprechen. mu® ich 
auf meine beiden friiheren Mitteilungen?) verweisen. Aus denselben ist 
auch zu ersehen, dafs die von mir bewiesene?) Existenz zweier isomerer 
Oxydationsprodukte der Linolensiiure, die nun Erdmann und Bedford 
als Stiitze ihrer Anschauung reklamieren, sehr gut mit meiner Auffassung 
im Kinklang steht, da theoretisch aus einer dreifach ungesattigten Siiure viet 
stereoisomere Oxydations- und Bromadditionsprodukte zu erwarten sind. *) 

Bevor meine Griinde wirklich sachlich widerlegt sind, kann man 
jyedenfalls nicht nachdriicklich genug davor warnen, dafs aus der Ausbeute 
an den krvstallisierten Bromadditionsprodukten ein direkter Schluf ge- 
zogen wird auf die Menge der vorhandenen Linol- bezw. Linolensiure. 


Zum Schluf§ bemerke ich noch, daf§ ich auf den ungewohnilich 
persOnlichen Stil der Publikation Krdmanns und Bedfords nicht ein- 
gehen will. 


') Diese Zeitschrift, Bd. LATX, S. 424. 

7) Diesen EKinwand hat iibrigens schon Lewkowilsch, einer det 
besten Kenner der Fettchemie, gegen die Beweisfiihrung Erdmanns und 
Bedfords erhoben und noch weiter ausgefiihrt (Meyers Jahrbuch det 
Chemie, 1909, S. 435). 

3) Diese Zeitschrift. Bd. LX S. 410 u. +22. 

*) S. 430. 

") S. 416 u. 427. 











Erwiderung auf die «Bemerkung» von L. Michaelis und P. Rona 
(Bd. LXIX, S. 498). 


Von 


E. Frank. 


Der Redaktion zugegangen am 22. Dezember 1910.) 


In emer von K. Moeckel und mir Band LXIX. 8. 85 ff. dieser 
Zeitschrift verOftentlichten Arbeit verinissen L. Michaelis und P. Rona 
die Anfiihrung ihrer Untersuchungen iiber die Enteiweifung des Blutes 
mit kolloidalem Eisenhydroxyd: unsere Publikation sei so abgefaft, dah 
bei dem unbefangenen Leser der Eindruck erweckt werden miisse, als 
brichten wir die Enteiweifiung betreffend etwas Neues. 

Daraul darf folgendes erwidert werden: die von den Autoren an- 
gezogene Arbeit mufs als zweite Mitteilung durchaus im Zusammen- 
hange mit unserer ersten Publikation Bd. LXV, S. 323 ff. gelesen werden. 
Dort ist die Rede von dem durch Michaelis und Rona fiir Entei- 
weifhungen, speziell des Blutes, eingefiihrten Eisenhydroxyd, 
und in einer Fufnote wird gesagt, die Autoren hiitten nachgewiesen, dafs 
Traubenzucker von dem kolloidalen Fisenhydroxyd nicht adsorbiert werde. 

Damit ist das, worauf es wesentlich ankommt, knapp, aber er- 
schépfend hervorgehoben. Es in der zweiten Arbeit zu wiederholen, lag 
kein Anlafi vor, um so weniger, als in dieser Arbeit die spezielle Tech- 
nik der Enteiweifung fiir uns von nebensichlicher Bedeutung war. (Be! 
Beschreibung der Ausfiihrung unserer Methode in concrelo mufste sie aber 
selbstverstiindlich angegeben werden.) 

Recht mifverstiindlich ist der Ausdruck der Autoren, daf uns <jede 
Urheberschaft auf diesem Gebiete abgesprochen werden miisse» : gemeint 
ist offenbar nur das Gebiet der Enteiweifung: man kénnte aber im Zu- 
sammenhange ihrer Bemerkung aus diesen Worten auch herauslesen, 
daf’ das Ganze unserer Methode irgendwo, speziell in ihren Abhand- 


lungen, priformiert set. 





Autrut der Redaktionen Chemiseher Zeitschriften 
an die Autoren. 


Die unterzeichneten Redaktionen von Zeit- 
schriften ftir chemische Originalabhandlungen 
haben sich zu einer 

Vereinigung 

zusammengeschlossen und sind zu beratungen tiber die Frage 
zusammengetreten, wie sich die zeitgendssische Produktion 
dem chemischen Publikum in moéglichst gedrangter und 
iibersichtlicher Form darbieten laébt. Das fortgesetzte An- 
wachsen der chemischen Produktion zwingt im Interesse von 
Autoren und Lesern zu _ kiirzester Mitteilung der Resultate. 
Jeder Autor sollte sich daher fragen, mit wie wenig Worten 
er die Ergebnisse seiner Arbeit darlegen kann. 

Fir die historischen Angaben in den Einleitungen ge- 
niigt meist eine kurze Anfiihrung derjenigen friiheren Arbeiten, 
welche mit den vom Verfasser angestellten neuen Versuchen 
in unmittelbarem Zusammenhang stehen. 

Die Zusammenfassung der Ergebnisse in einem voraus- 
geschickten allgemeinen Teile oder in einem Schlubresiimee ist 
bei umfangreicheren Arbeiten zweckmiibig, weil sie die Uber- 
sicht erleichtert. Doch médgen die Autoren beriicksichtigen, 
daf eine solche Zusammenfassung keineswegs dazu bestimmt 
ist, eine vollstandige Inhaltsiibersicht des speziellen Teiles zu 
geben, sondern nur die Gesichtspunkte, die bei Inangriffnahme 
der Arbeit maBgebend waren, klarlegen, sowie die wichtigsten 
Ergebnisse rekapitulieren und kurz beleuchten soll. Wieder- 
holungen sind unter allen Umstinden zu vermeiden. 











410) Autruf. 


Die Versuche miissen derart beschrieben sein, dab jeder 
Sachverstiindige sie nachpriifen kann. Grofte Klarheit ist hier 
zu erstreben, aber auch knappste Fassung. Auch in der Formel- 
schreibung und Gruppierung der Versuchszahlen mdgen 
die Autoren auf gréfSte Raumersparnis ohne Schadigung der 
Ubersichtlichkeit bedacht sein. 

Bei Abhandlungen, deren Inhalt bereits in Dissertationen 
wiedergegeben ist, sei den Autoren empfohlen, von dem meist 
iiberaus weitschweiligen Text der Dissertationen vollig abzu- 
sehen und unabhingig davon eine mdéglichst kurze Form fiir 
die Wiedergabe des Tatsachenmaterials zu suchen. 

Zusammenfassung von groberen Untersuchungsreihen. 
In dem Bestreben, méglichst rasch zu ver6ffentlichen, haben 
sich die Autoren immer mehr daran gewohnt, ihre Unter- 
suchungen in einzelnen kleinen Abhandlungen niederzulegen. 
Diese Publikationsweise hat gewif ihre volle Berechtigung, 
wenn eine neue Reaktion oder eine sehr unerwartete Beobach- 
tung zur Mitteilung gelangen soll, oder wenn der Autor seine 
Fachgenossen von der Inangriffnahme einer neuen Untersuchung 
durch Mitteilung der ersten Ergebnisse baldméglichst verstan- 
digen will. Auch bei den Gegenstianden, die im Vordergrunde 
des aktuellen Interesses stehen und daher von mehreren 
Forschern zugleich bearbeitet werden, liegt nicht nur ein 
persOnliches, sondern ein allgemeines Interesse vor, dab die 
verschiedenen Bearbeiter sich ohne langen Aufschub verstan- 
digen und ergaénzen. Aber jeder Leser der heutigen 
Literatur wird den Eindruck gewonnen haben, dab 
die Publikation in Form von kleinen Abhandlungen 
weil tiiber das berechtigte Mah hinausgewachsen ist 
und eine Beliebtheit gewonnen hat, die fiir die Uber- 
sichtlichkeit der Literatur geradezu eine Gefahr be- 
deutet. 

Es sei daher den Forschern, welche ihre Arbeit gr6Beren 
Untersuchungsreihen widmen, dringend empfohlen, ihre Ergeb- 
nisse in langeren Zwischenrdumen mitzuteilen, sofern nicht 
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fiir die rasche VerOffentlichung ein zwingender Grund vorliegt. 
Fiir soleche umfassenden Abhandlungen kommen naturgemiif 
nicht die «Berichte», sondern die tibrigen chemischen Zeit- 
schriften, je nach ihren Sondergebieten in Betracht, und 
zwar fur die: 
analytische Chemie: «Zeitschrift fiir analytische Chemie», 
anorganische Chemie: «Zeitschrift fiir anorganische Chemie», 
Elektrochemie und 
angewandte 
physikalische Chemie: «Zeitschrift fiir Elektrochemie -, 
organische Chemie: «Annalen der Chemie» und 
«Journal fiir praktische Chemie», 
physiologische Chemie: «biochemische Zeitschrift» und 
«Zeitschrift fiir physiologische Chemie», 
technische Chemie: «Chemische Industrie» und 
Zeitschrift fiir angewandte Chemie». 
Doppel- Veréffentlichungen. Arbeiten und Teile von 
Arbeiten, die schon in chemischen Zeitschriften deutscher 
Sprache verOffentlicht sind, werden von den unterzeichneten 
Redaktionen grundsiitzlich zuriickgewiesen (vgl. dazu Vorwort 
zu Band | der Beilstein-Ergiinzungsbande 5. VIII—X). Ist eine 
Arbeit ganz oder teilweise schon in fremder Sprache erschienen, 
so kann sie trotzdem in besonderen Fallen angenommen werden; 
vorausgesetzt wird indes, dafi bei Einsendung des Manuskripts 
der Ort der friiheren Publikation genau angegeben wird. 


Wir bringen diese Wiinsche zur Kenntnis der Autoren, 
weil wir erwarten, dali ihre allgemeine Beachtung dazu 
fiihren wird, unsere chemische Literatur 


iibersichtlicher und kirzer 


zu gestalten, und einer unerwiinschten Zersplitterung vorbeugen 
wird, wie sie als Folge der Neugriindung von Zeitschriften ein- 
treten kénnte. Mit der Verringerung des beanspruchten Raumes 
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sinken auch die Herstellungskosten. Je mehr die Autoren auf 
alles Entbehrliche verzichten, um so 

billiger 
kénnen die einzelnen Zeitschriften pro Jahr geliefert werden; 
um so grober wird ihr Abonnentenkreis sein. Je ktirzer die 
Autoren schreiben, um so mehr und um so aufmerk- 
samer werden ihre Abhandlungen gelesen werden. 


Redaktion der 
Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft». 
Redaktion der Redaktion der 
«Biochemischen Zeitschrift». «Chemischen Industrie-. 
Redaktion von 
«Hoppe-Seyler’s Zeitschrift fiir physiologische Chemie. 
Redaktion des 
Journals fiir praktische Chemie». 


Redaktion von 
«J. Liebigs Annalen der Chemie». 


Redaktion der 
Zeitschrift fiir analytische Chemie>. 


Redaktion der 
Zeitschrift fiir angewandte Chemie». 


Redaktion der 
Zeitschrift fiir anorganische Chemie>. 


Redaktion der 
«Zeitschrift fiir Elektrochemie>. 








Uber Beeinflussung der Sauerstoffatmung. 


Von 


Otto Warburg. 


Mit einer Abbildung im Text und zwei Tafeln. 


(Aus der medizinisehen Klinik in Heidelberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 13. Dezember 1910.) 


In friiheren Mitteilungen!) wurde gezeigt, wie sich die 
Oxydationen in lebenden Zellen beeinflussen lassen. Zu den 
Versuchen dienten teils rote Blutkérperchen, teils Echiniden- 
eier. Die beiden Zellarten verhalten sich nun gegen eine 
Klasse von Stoffen ganz iihnlich, gegen eine andere ganz ver- 
schieden, und dieser Unterschied bildet den Ausgangspunkt der 
folgenden Experimente. Sie verhalten sich ahnlich gegen die 
indifferenten lipoidléslichen Substanzen und gegen die lipoid- 
ldsliche Blauséure, wie aus nachstehender Zusammenstellung 
hervorgeht. 





————— 
| 


Gramm-Molekiil | Hemmung des O,- 

















| | Verbrauchs 
| | pro Liter | in Prozenten 
;  Seeigelei | 0,11 33 
Athylurethan - bio-er | 
| Blutzellen| 0,33 50 
Seeigelei | 0,002 43 
Phenylurethan |—— 
| Blutzellen | 0,004 | 50 
; | Seeigelei | 1,0 | 40 
Athylalkohol —— —|—____— | 
_ Blutzellen | 1,6 | 50 
- | Seeigelei | 0),00001 | 70 
Blausdure = ne | 
_ Blutzellen | 0,00005 | 50 


Nicht nur qualitativ, sondern auch quantitativ, hinsichtlich 





') Diese Zeitschrift, Bd. LVI], S. 1; Bd. LIX, S. 112: Bd. LX, 
S. 443; Bd. LXVI, S. 305; Bd. LXIX, S. 452. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXX. 28 
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der GréBenordnung der wirksamen Dosis, ist die Ubereinstim- 
mung bemerkenswert. 

Ganz anders die Salze, die bekanntlich zum grofen Teil 
lipoidunloslich sind. Die Oxydationen im Ei werden durch sie 
derartig beeinflubt, daB fast jeder erheblichen Abénderung des 
Salzmilieus eine Anderung der Oxydationsgréfe entspricht. Die 
Salzwirkung ist héchst wahrscheinlich!) eine Wirkung auf die 
Grenzschicht: da die Natur der Grenzschicht von den _ be- 
grenzenden Schichten bestimmt wird, ist nicht zu erwarten, 
da verschiedene Zellen in gleichen Salzlésungen die gleiche 
Reaktion zeigen, sondern gerade fiir Grenzschichtwirkungen 
sind spezifische Wirkungen zu erwarten. Aber, die Indifferenz 
der Erythrocyten, deren Atmung nicht einmal durch eine isotone 
Baryumchloridlésung beeinflu{Bt werden konnte, ging soweit, 
dafi der Verdacht entstand, die Plasmahaut der Erythrocyten, 
die ja im wesentlichen an Himoglobin grenzt, habe nicht mehr 
die Bedeutung der Grenzschicht anderer Zellen. Diese Ver- 
mutung konnte durch das Experiment geprift werden und hat 
sich als richtig erwiesen. 

Die Blutzellen der Vo6gel sind elliptische Zellen mit stark 
fiirbbarem Kern. Derjenige Teil, der dem Protoplasma anderer 
Zellen entspricht, besteht grofenteils aus Hiimoglobin. Ich 
habe nun gefunden, dai die Plasmahaut durch vorsichtiges 
Gefrieren und Auftauen zerst6rt werden kann, ohne dab 
dadurch der Stoffwechsel beeintrachtigt wird: ja, die 
Oxydationsgréfe labt sich durch Gefrieren unter besonderen 
Bedingungen sogar um mehr als 50 °/o steigern. Aus derartigen 
Zellen ist der fliissige Inhalt des Zelleibes ausgetreten, wahrend 
der Kern noch deutlich férbbar erhalten bleibt. Auf Tafel | 
sind die unverletzten und die verletzten Elemente nebeneinander 
abgebildet (der Rest des Protoplasmas, der den Kern noch 
umhiillt, ist im gefiirbten Praparat sehr undeutlich, dagegen im 
hiingenden Tropfen gut zu sehen). Die Frage, ob in diesen Ele- 
menten nur der Kern atmet, oder ob auch der Protoplasmaschatten 
sich an dem Sauerstoffverbrauch beteiligt, lasse ich offen. 
































') Diese Zeitschrift, Bd. LXVI. S. 305. 
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Es ist nun interessant, dafi nach Zerstérung der Plasma- 
haut die Atmung salzempfindlich geworden ist: wihrend bei 
unveranderter Plasmahaut eine isotone Baryumchloridlésung die 
Oxydationsgr6be gar nicht beeinflubt, wirkt nach Verletzung 
der Plasmahaut schon eine zehnmal so kleine Baryummenge 
zerstorend auf die Atmung. Auch Calcium und Magnesium, 
die vorher ganz indifferent waren, erweisen sich als wirksam. 
Dagegen beeinflussen die lipoidléslichen Stoffe die Oxydations- 
grofe in gleicher Weise, ob die Plasmahaut zerstOrt ist oder 
nicht. Die Indifferenz der Sauerstoffatmung gegen die lipoid- 
unléslichen Stoffe scheint mir somit aufgekliirt. 

in den cytolysierten Erythrocyten haben wir Formele- 
mente, in denen die Stolfe noch ebenso zersetzlich oder noch 
zersetzlicher sind als in den intakten Zellen. und sie miissen, 
soweit chemische Probleme in Betracht kommen, durchaus als 
lebend bezeichnet werden. Fiir Kernstudien ist es ein grober 
Vorteil, dafi der Kern von dem Experimentator nicht mehr 
durch die Plasmahaut getrennt ist, und ich glaube, daf sich 
an diesem Material manche Fragen, wie die nach der Natur 
der Kernmembran, gut studieren lassen. — Die Unwirksamkeit 
eines sonst so stark wirksamen Giftes wie Baryum zeigt ferner, 
dah die lipoide Grenzschicht als solche nicht empfindlich ist 
gegen Salze, sondern dafi es offenbar darauf ankommt, dab 
lebendes Protoplasma an sie grenzt. — Schlieflich sind die 
mitgeteilten Tatsachen wohl eine gute Bestiitigung der Overton- 
schen Theorie. 


In einer friiheren Untersuchung!) habe ich die Wirkungs- 
stirke von Substanzen homologer Reihen auf die Atmung ver- 
glichen mit dem Resultat, dali die hemmenden Grenzkonzen- 
trationen um so kleiner sind, je gréfer das Teilungsverhiiltnis 

O] 
Wasser 
durch Priifung organischer Substanzen der verschiedensten Kon- 
stitution tiberzeugt haben. Die Beeinflussung durch eine Anzahl 


ist. Diese Beziehung ist ganz allgemein, wie wir uns 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. LXIX, 8. 482. 
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substituierter Harnstoffe ist besonders instruktiv (Abschnitt V), 
leils, weil es sich wieder um sehr grofe Unterschiede handelt, 
teils, weil die Hemmungen vollkommen reversibel sind. Es 
lift sich jetzt sagen, dafi weniger die Konstitution als die 
Loslichkeitsverhiltnisse bei einer grofien Anzahl von Verbin- 
dungen das Entscheidende fiir die Oxydationsbeeinflussungen 
sind, und das die Oxydationsprozesse in engstem Zu- 
sammenhang mit dem physikalischen Zustand der Li- 
poide stehen. 

Die oxydationshemmenden Konzentrationen fiir Blutzellen 
liegen iiber den narkotischen Grenzkonzentrationen fiir Ganglien- 
zellen,!) wie aus einem Vergleich der Zahlen von Hans Meyer?) 
oder Overton*®) mit den meinigen hervorgeht; und zwar 
scheinen die relativen Unterschiede innerhalb einer homologen 
Reihe fiir die einzelnen Glieder verschieden zu sein. — Daraus 
ergibt sich u. a., daf ein Stoff nicht oxydationsbeeinflussend 
auf die Blutzellen wirken wird, wenn erst seine gesiattigte 
Losung Gehirnnarkose verursacht. Dies fanden wir an ver- 
schiedenen Beispielen bestatigt. 

Durch den Parallelismus von narkotischer und oxydations- 
beeinflussender Wirkungsstirke gewinnt die Frage nach dem 
Zusammenhang zwischen Narkose und Sauerstoffatmung be- 
sonderes Interesse. Warum ein ursichlicher Zusammenhang 
allgemein nicht besteht, habe ich schon ausgefiihrt.4) Die 
Mikrophotogramme am Schlusse dieser Abhandlung sollen do- 
kumentieren, dafi bei meinen Messungen die Zellen wirklich 
narkotisiert waren. 


Alle Beeinflussungen der Sauerstoffatmung, die ich bisher 
mitgeteilt habe, kommen fiir die spezielle Physiologie der Wirbel- 


') Kine Ausnahme ist Chloralhydrat, wie in einer spateren Mit- 
teilung gezeigt werden wird, und vielleicht Amylalkohol. 

*) Hans Meyer, Schmiedebergs Archiv, Bd. XLII, 5S. 109, 119; 
Bd. XLVI, S. 338. 

“") Overton, Studien iiber die Narkose, Jena 1901. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. LXIX, S. 452. 
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tiere kaum in Betracht, da ein lebendes Tier so erhebliche 
Abiinderungen der die Zellen umgebenden Fliissigkeit nicht 
ertrigt; und was die indifferenten eindringenden Substanzen 
anbetrifft, so wirken sie grOBtenteils!) auf die Ganglienzellen, 
bevor die Grenzkonzentration fiir die Blutzellen erreicht ist. 
Ich habe jetzt eine Beeinflussung gefunden, der méglicher- 
weise eine speziell physiologische Bedeutung zukommt. Wenn 
man nimlich der Salzlosung, in der die Blutzellen suspendiert 
sind, minimale Mengen Ammoniak zufiigt, so steigt der Sauer- 
stoffverbrauch sehr erheblich. Es handelt sich hier um 1,7 mg 
auf 100 cem, also Ammoniakmengen, wie sie im Blut angetroffen 
werden. Auch wenn man zu Serum NH,-Mengen zusetzt, die 
die Reaktion gegen Indikatoren noch nicht verindern, 
werden deutliche Beeinflussungen beobachtet. 


Methode. 

Alle Versuche sollten mit jungen Ervthrocyten angestellt 
werden, teils weil sie stiirker atmen, teils weil sie inter- 
essantere Eigenschaften zeigen; man kann Giinsen erhebliche 
Mengen Blut entnehmen, ohne sie zu tOten: beispielsweise er- 
hielten wir von einer Gans in 24 Tagen 660 ccm Blut bei 10 
Entnahmen. Besonders wenn man mit einem starken Aderlah 
beginnt (100 ccm), treten sehr bald junge Zellen in die Blut- 
bahn tiber, und man hat in wenigen Tagen brauchbares Ma- 
terial. 

Die Methode der Sauerstoffbestimmung ist die in der 
vorigen Mitteilung?) beschriebene. Die Messungen sind wiederum 
nicht umgerechnet, sondern die beobachteten Druckvermin- 
derungen in Millimeter Wasser angegeben, abziiglich 3 mm 
Wasser (der Barcroftschen*) Korrektur fiir CO,-Absorption 
aus der Schiittelflasche, die bei meiner Versuchsanordnung aber 
nicht addiert, sondern subtrahiert werden muf}). Die Druck- 
verminderungen sind direkt vergleichbar, weil immer die gleiche 
Menge Blut, 1,8 ceem, verwendet wurde und das Volumen der 


') Siehe Anmerkung 1 der vorigen Seite. 
?) loc. cit., Bd. LXIX, 5S. 452. 


_ 


‘) Ergebnisse der Physiologie. 1908, S. 785. 
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Schiittelflasche, abziiglich der eingefiillten Fliissigkeiten, ca. 
32 ecm betrug. 

Die Atmungsglischen, in die das Blut eingeschlossen 
wird, haben die aus der Zeichnung ersichtliche Form erhalten. 
Sie haben den Vorteil, dali bei Abkiihlung, z. B. beim Heraus- 
nehmen aus dem Thermostaten, kein luftverdiinnter Raum tiber 
dem Blut entsteht, sondern der Faden in 
der Kapillare bewegt sich nach Mafgabe der 
Kontraktion. Trotzdem ist das Blut fiir die 
Sauerstoffbestimmung so gut wie abgeschlossen 
von der Luft. 


ai 

















Zerstorung der Plasmahaut durch Gefrieren und 
Auftauen. 


Die Blutkérperchensuspension wird bei —15 
his _-20° gefroren und schnell bei 38° auf- 
getaut. Die nunmehr tiefdunkle Fliissigkeit 
fiillt man sofort in das Atmungsgliischen: in 
ein zweites Gliischen die nicht gefrorene Kon- 
trolle. Die Unterschiede im Sauerstoffver- 
brauch waren anfangs unregelmébig, bis sich herausstellte, dab 
die Konzentration der Zellen von Bedeutung ist. Denken wir 
uns den Grenzfall, dali eine Zelle so dicht neben der anderen 
liegt, day gar kein Serum dazwischen ist. Dann wird durch 
das Auftauen die Plasmahaut zwar zerstOrt: das Milieu, in dem 
sich die Formelemente befinden, andert sich aber nicht, es sei 
denn, dafi der fliissige Inhalt des Protoplasmaleibes verschie- 
dener Zellen sich vermischt. Diesen Grenzfall kann man schwer 
erreichen; aber man kommt ihm nahe durch starkes Zentrifu- 
gieren und Abheben der tiberstehenden Fliissigkeit. Solche 
konzentriert gefrorene Zellen sind auf Tafel I, Fig. I abgebildet 
und man sieht, daf die Kerne wenig verindert sind, durch Ver- 
gleich mit den Kernen intakter Zellen auf Fig. IT. — Wenn man 
das Blut, ohne die Elemente zu konzentrieren, gefriert, so wird 
das Milieu sehr erheblich abgeidndert, weil der fliissige Inhalt 
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des Protoplasmaleibes mit dem Serum verdtinnt wird. Derartig 
gefrorene Zellen sind auf Tafel I, Fig. III abgebildet. 

Es hat sich nun gezeigt, dab konzentrierte Suspensionen 
(junger) Erythrocyten nach Zerstérung der Plasmahaut bedeu- 
tend mehr Sauerstoff verbrauchen, als dieselbe Suspension in- 


takter Zellen. 
Atmung bei 38° (aniém. Blut). 











| Te) 
Versuchszeit Steigerung durch 
O,-Verbrauch (iefrieren 
| in Minuten in Prozenten 





Gefroren 127 (t = 15) 








1 7 - 60 65 
Kontrolle 77 (t= 1H) 
Gefroren 147 (t = 17) | 

2 aii ———| SQ a1 
Kontrolle O7 (t = 17) 
Gefroren 127 (t = 16) 

3 : — xO a1 


Kontrolle 84 (t = 16) 


Der Einfluf der Konzentration der Zellen geht aus folgenden 
Zahlen hervor («verdiinnt» ist etwa die Konzentration des Blutes). 


Atmung bei 38° (anim. Blut). 





, Steigerung | Versuchszeit 
Q,-Verbrauch sible ° 











| », Min. 
| Konzentr, gefroren 187 ion 15) 80) 
| | Kontrolle konzentr. 104 (t= 15) 50) 
| Verdiinnt gefroren 70 (t= 15) WO 
| Kontrolle verdiinnt 50 (t = 15) : 
| Konzentr. gefroren ! 175 (t = 15) =) 
P _Kontrolle konzentr. 104 (t = 15) 70) 
Verdiinnt gefroren 57 (t= 15) a 


Kontrolle verdiinnt 64 (t = 15) 
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Es ergibt sich somit, daf Serum die Atmung nach Zer- 
storung der Plasmahaut schidigt. Normale (alte) Blutzellen 
zeigen beim Gefrieren in konzentrierter Suspension keine oder 
eine sehr viel kleinere Steigerung, als junge Blutzellen, und 
deshalb sieht man beim Gefrieren normaler Erythrocyten in 
verdiinnter Suspension starke Abnahme des Sauerstoffverbrauchs. 









Atmung bei 38° (normales Blut). 














Steigerung  Versuchszeit 


O,-Verbrauch 
9 Min. 













Konzentr. gefroren 






Kontrolle konzentr. 






Verdiinnt gefroren 






Kontrolle verdiinnt 





Konzentr. gefroren 







Kontrolle konzentr. 





Verdiinnt gefroren 


Kontrolle verdtinnt 37 (t = 14) 







Keine Anderung des Sauerstoffverbrauchs durch Zerstoren 
der Plasmahaut findet man demgemiifi manchmal bei alten 
Zellen in konzentrierter Suspension oder bei jungen in ver- 
diinnter Suspension, ohne daf solchen Ubereinstimmungen Be- 
deutung zukiime. Denn sie sind das mehr zufillige Resultat 
von zwei in verschiedener Richtung wirkenden Einfliissen. 

Durch hiiufiges Gefrieren in verdiinnter Suspension kann 
die Atmung fast vollig aufgehoben werden. 

Ks entstand jetzt die Frage, ob die ausgetretene Fliissig- 
keit des Protoplasmaleibes oder die zuriickbleibenden Form- 
elemente den Sauerstoff verbrauchen. Es wurde deshalb nach 
dem Auftauen zentrifugiert, und der Sauerstoffverbrauch der 
iiberstehenden klaren und der tieferen, die Formelemente ent- 
haltenden Schicht, verglichen. Da die ziéhe Fliissigkeit sich 
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schwer zentrifugieren lift (man zentrifugiert am besten warm, 
wobei die geringere Reibung viel ausmacht), mui man eine 
relativ groBe Menge Blut in Arbeit nehmen, um wenige Kubik- 
zentimeter Fliissigkeit zu erhalten. Aus den folgenden 3 Ver- 
suchen scheint hervorzugehen, daB der Sauerstoff nicht in der 
zellfreien Flissigkeit verbraucht wird. In Nr. 2 ist allerdings 
ein geringer O,-Verbrauch zu konstatieren, aber man mu be- 
denken, dab eine vollstiindige zellfreie Fliissigkeit schwer zu 
erhalten ist; immerhin ist auch in 2 der Unterschied zwischen 
den beiden Schichten sehr groB (14: 101). 
Atmung bei 38°. 








: Versuchszeit 
O,-Verbrauch 











| Min. 
Uberstehende Fliissigkeit 3 (t = 16) - 
: Formelemente | 102 (t = 16) 
| Uberstehende Fliissigkeit 14 (t = 16) ne 
| Formelemente 7 101 (t = 16) sa 
; Uberstehende Fliissigkeit = (t <= 15) a 
| Formelemente 21 (t = 15) | 


Dab in der zellfreien Fliissigkeit gar kein Sauerstoff ver- 
braucht wird, kénnen wir aus den angefiihrten Messungen nicht 
schliefen; der Verbrauch k6énnte von einer anderen Gréfen- 
ordnung sein. 

E's fragte sich weiter, ob wir es nach Zerstorung der Plasma- 
haut noch mit einer wirklichen Sauerstoffatmung zu tun haben, 
d. h., ob die Oxydationen noch bis zur COQ,-Bildung fiihren. 
Diese Frage mufi auf Grund folgender Versuche bejaht werden: 
a) CO, vor dem Versuch in 1 cem kiltecytoly- 


sierten Blutes .......... +. =. £O,85 cem 
CO, nach dem Versuch in 1 ccm kiiltecytoly- 
eres TS tee es OT 


Pro Stunde bei 58° in 1 ccm entstanden CO,. 0,17 cem 
(0°, 760 mm). 
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b) CO, vor dem Versuch in 1 ccm kaltecytoly- 






sierten Blutes ........... . O15 ccm 
CO, nach dem Versuch in 1 ccm kaltecytoly- 
sierten Blutes ......4%s« ss + « Ge » 





Pro Stunde bei 38° in 1 ccm entstanden CO, . 0,09 cem 
(0°, 760 mm). 

In a) wurde Blut in Serum gefroren; in b) in 0,9°/siger 
NaCl, beide in konzentrierter Suspension. Es ist methodisch 
giinstiger, die CQ,-Versuche in NaCl zu machen als in Serum, 
damit die CO,-Menge vor dem Versuch mdglichst klein ist. 
Das Blut wurde zuerst mit O, gesittigt und dann die CQ, nach 
Haldane-Barcroft entwickelt. Auch die CO,-Bestimmung 
wird sch6ner, wenn mun, wie ich es in der letzten Mitteilung 
beschrieb, das Ferricyanidverfahren vermeidet. 
















Zerstorung der Plasmahaut durch destilliertes Wasser. 


Die Plasmahaut der Erythrocyten laBt sich noch durch 
ein anderes physikalisches Verfahren zerstoren, durch Ver- 
minderung des osmotischen Druckes der umspiilenden Flissig- 
keit. Zentrifugiert man das Serum ab und fiigt viel destilliertes 
Wasser zu, so tritt nicht nur das Hamoglobin aus, sondern 
auch die Kerne werden zu einer fadenziehenden gequollenen 
Masse und sind offenbar zerst6rt. Wenn man aber den Wasser- 
zusatz vorsichtig bemift, so laébt sich die Plasmahaut zer- 
storen, ohne dafi die Kerne gleichzeitig vernichtet werden. 
In Ausstrichpriiparaten sieht man dann den stark vergroBerten 
und schwach farbbaren Kern, den der Protoplasmaschatten 
als enge Zone umgibt. Die Bilder erkléren sich wohl so, dab 
die osmotischen Eigenschaften der Kernmembran noch erhalten 
sind: fiigt man zu solechen Suspensionen Salz, so wird der 
Kern wieder kleiner. Es stellte sich nun heraus, dai auch 
derartige Elemente noch eine sehr erhebliche und gegen die 
Kontrolle nur wenig verminderte Sauerstoffatmung zeigen. In 
den folgenden Versuchen, zu denen wieder nur Blutzellen 
andmischer Giinse verwendet wurden, war die Hiimolyse «kom- 
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plett»>, d.h. Proben, die nach dem Atmungsversuch zentrifugiert 
wurden, gaben ein rein weibes Sediment beim Waschen mit 
physiologischer NaCl,-Losung. 

Atmung bei 38°. 








—— 


: | Abnahme | Versuchszeit 
O,-Verbrauch | “~~ | 














| ; in % | Min. 
Hamolyse 1,5:3 58 (t = 14) 

seers 12 60 
Kontrolle in Serum, 66 (t = 14) 

_ Hamolyse 1:3 60(t=14)) -F 

2 | ms ; - | 29 re) 
‘Kontrolle in Serum, 80 (t = 14) 

Hiimolyse 60 (t = 15) | 
3 17 60 


| 


Kontrolle in NaCl 72 (t 15) 


Die Zahlen neben «Hiémolyse» bedeuten, da z. B. 1,5 ecm 
konzentriert in Serum zentrifugierter Blutkérperchen auf 5 ecm 
mit destilliertem Wasser gebracht wurden. Die Kontrollen sind 
Versuche mit unverletzten Zellen. Nach den Resultaten des 
Abschnitts | erkliirt sich die Abnahme des O,-Verbrauchs nicht 
durch Zerst6rung der Plasmahaut, sondern durch die Ver- 
diinnung, die sich bei der Wasserhiimolyse nicht vermeiden labt. 

Ich lasse noch einige Bestimmungen folgen, die in derselben 
Weise wie in Abschnitt | entscheiden sollten, ob die Atmung 
in der Flissigkeit oder in den Formbestandteilen vor sich geht. 
Die Versuche zeigen, dafi nur die Formbestandteile atmen. 


Atmung bei 38°. 











, Versuchszeit 
(),-Verbrauch 








Min. 

me Uberstehende Fliissigkeit 2 (t = 13) a 
| Formelemente | 7 ( =m 19) 

‘ | Uberstehende Fliissigkeit i (t= 19) ia 


Formelemente ~59 (t = 16) 
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Il. 


Eine grofBe Zahl von Stoffen hemmen die Atmung schon 
in sublOsender Dosis.') Steigert man die Konzentrationen der- 
artiger Substanzen bis zur losenden Dosis, so findet man, wie 
nicht anders zu erwarten, auch nach der Losung keinen Q,- 
Verbrauch. Es gibt aber auch Stoffe, die in sublésender Dosis 
den Q,-Verbrauch nicht beeinflussen; zu diesen gehdren nach 
einigen Vorversuchen z. B. Saponin und die spezifischen Lysine. 


IV. 


Wie anfangs erwahnt, verbrauchen die intakten Erythro- 
eyten in den verschiedensten SalzlOsungen die gleiche Menge 
Sauerstoff und selbst Ionen, wie Baryumionen, die sonst in 
kleinen Mengen zerstérend wirken, beeinflussen in ca. 2,5°/oiger 
Losung den Stoffwechsel nicht. 


2 Stunden bei 38°. — Sauerstoffverbrauch. 

In isoton. NaCl 75 t=: 

» KC 83 t 18 

, » Bal, 78 t 18 
Die folgenden Versuche sind wieder mit Zellen andmischer 
(iiinse angestellt; von ein und derselben Suspension (konzen- 
trierte Suspension in Serum) wurde eine Probe, etwa 1,5 ccm, 
gefroren und aufgetaut und mit der zu priifenden Salzlosung 
auf 5 cem aufgefiillt; eine zweite nicht gefrorene Probe wurde 
immer zur Kontrolle in gleichem Verhiiltnis mit der Salz- 

losung vermischt. 

1 Stunde bei 38°. 
Plasmahaut intakt in Serum 4, 
in isot. BaCl, 42 
Plasmahaut verletzt in Serum 52 
in BaCl, 4 


3 (t = 14), 
(t = 14). 
(t = 14), 
(t 


Isotonische Baryumchloridlésung wirkt also bei verletzter 
Plasmahaut ungemein giftig. Selbst wenn man eine isotonische 
NaCl-Losung mit '/10 einer isotonischen BaCl,-Losung vermischt, 


') Diese Zeitschrift, Bd. LXIX. S. 452, und diese Arbeit, Abschnitt V. 








ee 












Tafel. 
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so wirkt diese Lésung auf die Zellen mit verletzter Plasma- 
haut noch stark giftig. 


1 Stunde bei 38°. 


Plasmahaut verletzt in NaCl: 47 (t => 19), 
in NaC] -}- 4/10 BaCl,: 17 (t = 18). 


Auch CaCl, wirkt ganz anders nach dem Cefrieren. 
1 Stunde bei 38°. 


Plasmahaut intakt in KCl: 62 (t = 14), 

in CaCl,: 67 (t = 14). 

Plasmahaut verletzt in KCl: 57 (t = 14), 

in CaCl,: 9 (t = 14). 

MgCl,. 1 Stunde bei 38°. 

| Plasmahaut intakt in NaCl: 47 (t = 13), 
| in isot. MgCl,: 47 (t = 13). 
| Plasmahaut verletzt in NaCl: 7 (t= 19), 


| in isot. MgCl,: 17 (t = 13). 


70 Minuten bei 38° (NaCl, CaCl,, BaCl,). 


| Plasmahaut intakt in isot. NaCl: 61 (t = 17), 
in isot. CaCl,: 57 (t = 17), | 
in isot. BaCl,: 57 (t = 17). | 

Plasmahaut verletzt in isot. NaCl: 57 (t = 17), | 
in isot. CaCl,: 10 (t = 17), 
in isot. BaCl,: 6 (t = 17). 


(Kin Einwand gegen alle diese Unterschiede wire, dafi die Salze 
mit dem Himoglobin Verbindungen bilden, die den Sauerstoff nicht mehr 
leicht abgeben. Methimoglobin entstand nicht, sondern die Glaschen 
blieben ganz hellrot. Ich habe mich aber auch tiberzeugt, dafs der Sauer- 
stoff durch Wasserstoff ganz normal ausgetrieben wird, und damit ist der 
Kinwand widerlegt.) 
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Von lipoidléslichen Substanzen wurden gepriift Athyl- 
urethan, Propylurethan und Blausiure.') 


90 Minuten bei 38°. 


Plasmahaut intakt in NaCl: 36 (t = 14), 
in NaCl !\9000-n-HCN: 19 (t = 14). 
Plasmahaut verletzt in NaCl: Si (t = 46), 


in NaCl !/9000-n-HCN: 12 (t = 14). 


Die Blausiiure bewirkt also Hemmung der Atmung um 
den gleichen Teil, ob die Plasmahaut verletzt ist oder nicht. 
Ebenso verhalten sich die Urethane, die in solchen Konzen- 
trationen in isotonischer NaCl-Lésung gelést waren, dab nach dem 
Vermischen mit der konzentrierten Blutkérperchensuspension 
die angegebenen Konzentrationen entstanden. 


Atmung bei 38°. 


Plasmahaut intakt. NaCl: 58 (t = 16), 
3,3°/o Athylurethan: 17 (t = 16), 
1,5°/o Propylurethan: 5 (t = 16). 
Plasmahaut verletzt. NaCl: 49 (t = 16), 
3,3°/o Athylurethan : 15 (t = 1), 


1,5°/o Propylurethan: 6 (t = 16). 


Auf die Hemmungswirkung der Urethane hat demnach 
die Verletzung der Plasmahaut nicht den geringsten EinfluB. 

Kin bemerkenswertes Resultat gab arsenige Séure, die 
nach Versuchen des Herrn Onaka die Oxydationen der Blut- 
zellen stark hemmt. Arsenige Saure soll in Lipoiden spuren- 
weise ldslich sein; wir versuchten, das Teilungsverhidltnis 
= zu bestimmen, fanden aber keine Abnahme des Arsen- 


Olivenol 


') Blauséure ist lipoidléslich. Das Teilungsverhaltnis 
Wasser 


fand ich zu 0,1—0,13 bei 29°: es wurde eine KCN-Lésung mit H,SO, so 
neutralisiert wie fiir biolog. Versuche, d. h. gegen Phenolphth. Spur rosa. 
20 ccm dieser Lésung verbrauchten 8,8 ccm /10-AgNO,; davon wurden 
4) ccm mit 125 ccm Olivenél 30 Min. bei 29° gedreht in vollsténoig ge- 
fiillter Flasche. Dann verbrauchten 20 ccm 6,2 /10-AgNO,. Ein weiterer 
Versuch bei 70 Min. Drehzeit gab fiir das Teilungsverhaltnis 0,1. 
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titers (jodometrisch), als wir 30 ccm einer wisserigen As,O,- 
Losung (10 com = 5,9-"/10-Jod) mit 140 cem Olivenél 50 Min. 
bei 29° schiittelten. Arsenige Siiure wird also, falls sie tiber- 
haupt auf diosmotischem Weg eindringt, sehr langsam ein- 
dringen. Es ergab sich nun, dai arsenige Siiure in etwa 
10facher Verdiinnung wirkt,!) wenn die Plasmahaut verletzt ist. 
In je 1,8 cem konzentrierter Blutkérperchensuspension in Serum, 
gefroren und nichtgefroren, wurden 3,2 ccm arsenige Saure- 
lésung der angegebenen Konzentration gegeben. 


| Stunde bei 38°. 


Plasmahaut intakt. NaCl: 64 (t = 13), 
0,001°%/o As,O,: 58 (t = 13), 
0,019/o > ZF {ee eh. 
Plasmahaut verletzt. NaCl: 39 (t = 13), 


0,001°o As,O,:%) 20 (t = 23). 


V. 
Substituierte Harnstoffe. 


Die Subtanzen wurden in Lockescher Flussigkeit gelost 
und im ibrigen so verfahren, wie in der vorigen Mitteilung 
(Diese Zeitschrift, Bd. LXIX, S. 452) beschrieben ist. Deut- 
liche Hemmung der Atmung wird bewirkt durch folgende Kon- 
zentrationen : 


Dimethylharnstoff (asymmetrisch) 12 °/o, 


Diathylharnstoff (symmetrisch) 6 °/o, 
Phenylharnstoff 0,25 %/o, 


Tolylsulfoharnstoft 0,25 %/o. 


') Wenn die arsenige Saéure sehr langsam eindringt, kénnte diese 
Tatsache so erklart werden, dafs bei Versuchen mit unverletzter Plasma- 
haut nie Gleichgewicht erreicht war. 

*) Die Arsenkonzentration ist dann nach dem Vermischen noch 
etwas kleiner. 
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Analytische Belege. 


13,4 Stunden bei 29°. 
O,-Verbrauch 
. in Locke Si te 17 
2. Dimethylharnstoff 12°/o 30 t = 17 


. Diathylharnstoff 6°/o sS t=: 77 

Nach dem Waschen der 3 Kontrollproben mit 
1. aus Locke 4i to i7 
Dimethylharnstoff 48 t= 17 
Diathvlharnstoff SS t= 








1°/s Stunden bei 29°. 


O,-Verbrauch 
1. in Locke GF t= 17 
2. Q,25°/o Phenylharnstoff a7 ton 


7 
3. » Q,25°/o Tolylsulfoharnstoff = te 


Nach dem Waschen der 3 Kontrollproben mit Locke: 
1. aus Locke 59 t=—17 
2. » Phenylharnstoff = tox & 
3. Tolylsulfoharnstoff 66 t= 17 








Auch hier sieht man wieder, dafi nach der Hemmung eher 
eine geringe Steigerung des Stoffwechsels zu konstatieren ist. 


VI. 


NH,. 

Wenn man die Atmung der (unverletzten) Erythrocyten 
in SalzlOsungen mit der in Serum vergleicht, findet man hiaufig 
ziemlich bedeutende Unterschiede, manchmal geringe und manch- 
mal gar keine. Ebenso findet man Unterschiede zwischen 
Serum und der Lockeschen zuckerhaltigen Fliissigkeit. Alle 
Angaben dieses Abschnitts beziehen sich wieder nur auf die 
jungen Erythrocyten. 














Phenylurethan: 


Seewasse! Grenzkonzentration. 














thy 2b i 


Hoppe-Sevler’s Zeitschrift fiir physiologische Chemie. Band LXX, Tafel 2. 
Otto Warburg, ther Beeintlussung der Sauerstoffatmung>. 





Phenylurethan; 
das #fache der Grenzkonzentration. 
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Die Bedeutungslosigkeit der Plasmahaut fiir die Oxy- 
dationen, die aus den vorigen Abschnitten hervorgeht, lieb 
vermuten, daf} der steigernde Stoff im Serum eine lipoidlosliche 
Substanz sei. Von diesem Gesichtspunkt aus untersuchte ich 
auch den Eintlufi von NH,-Spuren und fand, daf sich mit Hilfe 
von NH, Salzlésungen herstellen lassen, in denen die Zellen 
ebensostark oder noch stiirker atmen als im Serum. Ob im 
Serum das NH, wirklich dieser Stoff ist, ist damit nicht fest- 
gestellt. ks handelt sich hier um = ! 1000-n-NH,-LOsungen 
(in NaCl), mit denen etwa 2 ecm der Suspension Smal ge- 
waschen wurden in Zentrifugierglasern von 20 cem Inhalt. Es 
ist aber bei den NH.-Versuchen nicht bis zum Gleichgewicht 
mit den entsprechenden Losungen gewaschen worden (wie aus 
der Priifung der Waschwiisser mit Phenolphthalein  hervor- 
ging), und so haben die angegebenen NH,-Zahlen nur den 
Wert von Maximalzahlen. 

Wenn man den NH,-Gehalt weiter steigert. so wird die 
Atmung gehemmt, und zwar ist die Hemmung, wenn sie stark 
ist, irreversibel. Wenn man den NH,-Gehalt erheblich steigert, 
so tritt, wie bekannt, Cytolvse ein. 


140 Minuten bei 29°, 


in Serum 2 t= 16 
i 1ooo-n-NH., a. t= 
'y2o00-n-NH, 62 t = 16 
Locke?) 52 t= 16 


135 Minuten bei 29°. 


NaCl: 45. t= 14, 
'1s00-n-NH,: 68 t = 16, 
'500-n-NH,: 6% t = 16, 
'o50-n-NH,: 48 t = 16. 


') Die Lockesche Liésung fiir die NH,-Versuche ohne Bicarbonat 


Ae | 
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145 Minuten bei 29°. 


Serum: 60 t= 16, 
15 Serum + 1 ccm "/i0-NH,: 81 ¢ 16. 


Durch Zusatz derartiger NH,-Mengen zu Serum wird die 
eaktion gegen Phenolphthalein nicht merklich verindert. Man 
sieht aus diesem Versuch, dai die NH,-Mengen, die im Serum 
steigernd wirken, gr6Ber sind als in NaCl, was wahrscheinlich 
mit Reaktionen des NH., im Serum zusammenhangt. Fur die 
Serumversuche wurde immer nur einmal gewaschen und zwar 
2 cem mit 15 cem NH,-Serum. 


— 


1 Stunde bei 38°. 





1. Serum: 84 t= 16, 
2. 15 Serum + 0,5 "/10o-NH,: 105 t = 16, 
3. 15 ‘ 1,0 » > SR tom oe, 
4. 1d +- 3,0 > +: 2 toe OE. 
| Stunde bei 58°. 
1. Serum: ao tas §, 


1). 


) 
2. 15 Serum + 1 ccm "/10-NH,: 74 t 





1 Stunde bei 38°. 


NaCl: 59 t == 16, 
' go00-n-NH,: 57 t = 19, 
'/1o000-n-NH,: 66 t = 15. 


1 Stunde bei 38°. 
Serum: 74. 
15 Serum -+- 1 ccm "/10-NH,: 84. 
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Aus allen diesen Versuchen geht die steigernde Wirkung 
des NH, hervor, tiber deren Mechanismus wir aber gar nichts 
aussagen kinnen. Besonders die zuletzt angefiihrte Messung 
zeigt, daBb die Steigerung im Serum nicht immer um den gleichen 
Betrag durch gleiche Mengen erzielt werden kann, wiihrend 
die NaCl-Versuche doch recht regelmabig sind. 

Ob NaOH, dem Serum zugesetzt, gleichfalls wirkt, habe 
ich noch nicht gepriift; es ist aber wahrscheinlich, da die Bin- 
dungsverhiiltnisse des NH, im Serum durch NaOH verschoben 
werden. Man konnte sich so erkliren, warum Mengen Alkali, 
die die Reaktion des Serums noch nicht verschieben, steigernd 
auf den Stoffwechsel wirken. ') 


Vil. 
Erklirung zu den Tafeln. 


Tafel I: Ausstrichpraéparate, gefirbt nach May-Griin- 
wald (Eosin— Methylenblau). Mit dem Zeichenapparat ge- 
zeichnet. 

Tafel II: Alles Eier von Stongylocentrotus lividus. Kon- 
serviert in Pikrinessigsiure nach Boveri. Gefarbt mit Hamalaun. 

Die Mikrophotogramme hat Herr Professor v. Wasie- 
lewski, Chefarzt im Samariterhaus, angefertigt, wofir ich ihm 
auch hier vielen Dank sage. 

Die 9 Bilder 1, 1a, 1b; 2, 2a, 2b; 3, 3a, 3b sind Proben 
desselben Materials. Es wurde, bei 15°, 102° befruchtet. 
105° wurden die Eier in 3 Schalen verteilt: 1. Seewasser, 
2. 1/2000-n-Phenylurethanseewasser, 3. !/500-n-Phenylurethan- 
seewasser und darauf sofort eine Probe aus jeder Schale kon- 
serviert: Nr. 1, Nr. 2 und Nr. 3 der Tafel. Nachdem die Eier 
1 Stunde 30 Minuten (bei 15°) in den Schalen gewesen waren, 
wurden wieder 3 Proben konserviert: 1a, 2a, 3a (um 12?°), 
und schlieBlich um 1°° wieder 3 Proben: 1b, 2b, 3b. 

Wie man sieht, ist um 1° die Probe in Seewasser im 
4-Zellenstadium, in der Probe in !!2000-n-Phenylurethan sind 





') Zuntz erhielt z. B. Steigerung des Gesamtstoffwechsels eines 
Tieres durch Soda. 


29" 
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die Astrosphiiren noch nicht einmal zur 2-Teilung auseinander- 
gegangen und in der dritten Probe ist es tiberhaupt nicht zur 
Anlage der Astrosphiiren gekommen. 

Obwohl nun in !/2000-n-Phenylurethan keine Furchung 
stattgefunden hat (man kann auch sagen, die Entwicklung ist 
enorm verlangsamt), wurde der Sauerstoffverbrauch gegeniiber 
der Kontrolle in Seewasser nicht oder nur wenig herabgesetzt 
gefunden.!) In '/so0-n-Phenylurethan war der Sauerstoffver- 
brauch um etwa 40°/o gesunken. 

Kier, die in der schwachen Phenylurethanlosung liingere 
Zeit gelassen werden, zerfallen, und zwar friiher als solche 
in der stiirkeren Phenylurethanlosung. Die Erkliarung dieser 
zunichst paradoxen Erscheinung Phenylurethan wird durch 
Phenylurethan «entgiftet» — ist ohne weiteres durch die Sauer- 


stoffbestimmungen gegeben. 


Nr. 5 gehdrt nicht in den Zusammenhang dieser Abhand- 
lung. Es ist ein unbefruchtetes Ei von Stongylocentrotus, 
das eine Stunde in einer hypertonischen Losung und darauf 
eine Stunde in Seewasser gewesen ist. Aufer den Astrosphiren 
um den Kern sind 7 weitere Strahlungen an der Peripherie 
entstanden. Derartige interessante Bilder sieht man_hiiufig, 
wenn das Ki stark atmet, sich aber aus irgend einem Grund 


nicht furcht. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. LXVI, 5. BOD. 








Uber die Wirkung des Arsens auf die roten Blutzellen. 


Von 
Morizo Onaka (Japan). 


(Aus der medizinischen Klinik in Heidelberg.) 


‘Der Redaktion zugegangen am 22, Dezember 1910.) 


Wenn eine Substanz sich leicht in Lipoiden und schwer 
in Wasser lost, so geniigt es im allgemeinen, sie in kleiner 
Konzentration dem die Zellen umspiilenden Medium zuzusetzen, 
um die Sauerstoffatmung zu beeinflussen.') Beispiele sind 
Phenylurethan und Thymol. Bei niherer Uberlegung wirken 
diese Stoffe gar nicht in kleiner Konzentration, denn dort, wo 
sie zur Wirkung kommen, in den Zellipoiden, ist ihre Kon- 
zentration viel grofer als in der wiisserigen LOsung: und sie 
wird nicht sehr verschieden sein von der Konzentration eines 
ahnlichen Stoffes mit niedrigem Teilungsverhiltnis, der dann 
in grofien Mengen in dem umspiilenden Medium vorhanden sein 
muh, um den gleichen Effekt zu erzielen. 

Ks gibt aber Substanzen, die sich nicht in dieses Schema 
einordnen lassen, und zu diesen gehodrt die seit langem als 
oxydationshemmendes Gift bekannte Blausiiure. Das Teilungs- 
sale 7 «2 wm os : 
haltnis . ist fiir die Blausiure etwa 0,1, ungefahr 

Wasser 
das des Urethans, trotzdem wirkt schon eine ! 20000 normale 
HCN-Losung hemmend auf die Oxydationen. Derartige KOrper 
haben ein grofbes Interesse fiir den Mechanismus der Atmung 
und ich habe deshalb auf Autforderung und unter Beihilfe von 
Herrn Dr. Warburg nach ihnlichen Stoffen gesucht. Ieh habe 
gefunden, dafB die arsenige Siiure., die einen déuberst 
kleinen Teilungskoeffizienten zwischen Ol und Wasser 


‘') O. Warburg, Diese Zeitschrift, Bd, LXIX, 5. 452. 
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hat, der Blausaure an Wirksamkeit auf die Oxyda- 
tionen kaum nachsteht. Die Grenzkonzentration ist etwa 
15000 —'/7000 normal, und, wenn man durch Zerstoren der Plasma- 
haut das Eindringen erleichtert, etwa '/s0000 normal.) 

Die Versuche, die mit roten Blutzellen angestellt wurden, 
haben eine auch gewisse speziell-physiologische Bedeutung. 
Ks ist bekannt, dali arsenige Siiure ebenso wie Sauerstoff- 
mangel die Regeneration der Erythrocyten im Knochenmark 
beschleunigt, und so kam man auf die Vermutung,?) dah 
die arsenige Siure mdglicherweise die Oxydationen hemmen 
konnte. Diese Hypothese erhilt durch meine Messungen eine 
experimentelle Grundlage. 


Methode. 


Als Material benutzte ich Génseerythrocyten, teilweise 
von aniamischen Tieren. Die Messungen wurden in der von 
Warburg angegebenen Weise ausgefiihrt.*) Die Substanzen 
wirken nicht ganz gleich auf normale und junge Zellen, und 
daher kommen teilweise die etwas wechselnden Grenzkonzen- 
trationen, die aus den Tabellen ersichtlich sind. Weder die 
Blausiiure- noch die Arsenhemmung ist vollstindig reversibel. 

Der Sauerstoffverbrauch ist angegeben als abgelesene 
Druckverminderung, abziiglich 3 mm fiir die Absorption der 
CO, (Barecroftsche Korrektur). 1,8 cem Blutkérperchensus- 
pension wurden immer zur Bestimmung verwendet. 


I. 


Junge Siiugetiererythrocyten haben nach Warburg *) eine 
grobere Sauerstoffatmung als alte. Besonders deutlich zeigte 
sich dieser Unterschied in Versuchen von Morawitz, der die 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. LXX. 
*) O. Loewi in v. Noordens Pathologie des Stoffwechsels, 2. Aufl., 
Bd. Il, S. 721, und Hans Meyer und Gottlieb, Experimentelle Phar- 


makologie. 

3) loc. cit. Bd. LXIX, S. 452. 

‘) O. Warburg, Zur Biologie der roten Blutzellen. Diese Zeit- 
schrift, Bd. LIX, S. 112. 
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Oxydationen im Blut!) bei experimentellen Animien unter- 
suchte. 

Normale kernhaltige Vogelerythrocyten atmen sehr stark 
im Vergleich zu normalen kernlosen Erythrocyten der Siiuge- 
tiere. Es hat sich nun gezeigt, dali auch der Stoffwechsel 
junger Vogelerythrocyten, wie sie bei Blutungsaniimien in 
den Kreislauf kommen, bedeutend gesteigert ist. 

Um vergleichbare Werte zu erhalten, wurde von der 
Suspension, deren Sauerstoffverbrauch bestimmt war, eine N- 
Bestimmung nach Kjeldahl gemacht, und dann der Sauer- 
stoffverbrauch auf gleiche Stickstoffmengen umgerechnet. Die 
Blutzellen miissen ftir diese Messungen in N-freien Fliissigkeiten 
suspendiert sein. 

v ist das Volumen der Schiittelflaschen, von dem fiir 
die Ausrechnung das Volumen der eingefiillten Fliissigkeiten 
(4,8 cem) abgezogen und das Volumen der Kapillare (1,2 ecm) 
addiert werden mul}. 

Aus der folgenden Tabelle sieht man, wie der Sauerstolt- 
verbrauch von 0,035 auf 0.15 cem pro Stunde und 20 mg N an- 
steigt, also auf fast das 3 fache. 


#5 Minuten bei 37,5° in Lockescher Loésung. 











— Q,-Ver- | 9,-Ver- | O,-Verbrauch 
. ; . brauch in pro Stunde 

Datum | Blutentziehungen | 4.8 eem | brauch in| . 
; 1,8 ccm und 20 mg N 

| 1.8 ecm 

| mg / ecm ccm 





16. 1X. normal 54 p= — 24 = 0,071 0,035 
| It = 17 
ibis 27. IX. 180 cem v -= 39,5 
27.1X. |Blutin6Entnahmen 47 |p=—49 016 0,094 
entzogen t= 19 
bis 1. X. weitere lv == 38,3 | 
1.X. | 170 ccm Blut in 4 49 ip = — 89) 0,28 0.15 
Entnahmen entzogen t == 19 


') Morawitz, Uber Oxvdationsprozesse im Blut, Schmiedebergs 
Archiv. Bd. LX, S. 298. 
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Bei einem anderen Tier!) stieg die Atmung der Blutzellen 
infolge der Blutentziehungen auf mehr als das 4fache, inner- 
halb von 5 Tagen. Dieser Versuch ist in der zweiten Tabelle 


wiedergegeben. 


142 Stunden bei 29% in 0,9°/o0 NaCl. 





Nin Ou-Bestim- Q,-Ver-  O,-Verbrauch 
: brauch in pro Stunde 


Datum Blutentnahmen 1.8 cc mung in 
‘ c co CCm = > ‘ J 
LS ccm und 20 mg N 


1.8 com 
mg cem com 





38,8 
normal S1 : — 23 0.074 0.012 


am 24. Xf. 100 ecm ” 
30» =—-0.097 0.017 


Blut entzogen 15 
am 25. und 28. XI. ) == SRS 
je 60 com Blut ent- 3i —= — 47 0.057 


zogen = 17 


lI. 
Arsenige Siure. 
= 


Die Stammlésung der arsenigen Siure wurde durch Kochen 
von 2 ¢@ mit 400 com Wasser hergestellt; nach dem Erkalten 


war filtriert worden: 10 cem verbrauchten 5,9 ccm "/10-Jod- 
losung; sie war also ‘1/70 normal oder ca. 0,3°/oig. Sie wurde 


zu den angegebenen Konzentrationen mit 0,9°/oigem NaCl 
oder Lockescher Fliissigkeit verdiinnt. 2 cem emer konzen- 
trierten BlutkOrperchensuspension wurden mit der Arsenlisung 
auf 20 com verdiinnt, zentrifugiert und dies noch 2 mal wieder- 
holt. Wir wissen nieht, ob dadurch schon Gleichgewicht er- 


reicht war. 
Die Druckverminderungen sind ein direktes Ma fiir den 
Sauerstoffverbrauch und nicht umgerechnet. 


Die Blutentziehungen wurden an alten Giinsen vorgenommen. 
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{1/2 Stunden bei 29°. 











Sauerstoffbestimmung in 18 cem 





0,01 °/o AsO, v = 38.8 p = 5 t == 99 
Kontrolle v = 388 p . 39 t = 19 

0,005 °'o AsO. v = 383 p= — 1d t = 19 
9 
: Kontrolle (—iet poe tm fs 

0,005 °/o AsO, v = 388 p — 22 t = 18 
: Kontrolle vy =: 39,2 p = — 62 LS 
0,001 °/o AsO, v = 38.8 p= — 27 t = 18 
Kontrolle Vv 38,5 p = — 26 | Is 


Aus der Tabelle ist ersichtlich, dafB die Konzentration, 
die noch deutlich hemmt, etwa 0,003 °/o ig oder !/z000 normal ist. 

Animische Blutzellen scheinen etwas empfindlicher zu 
sein, also normale. 

Die Hemmung durch As,O, ist ebensowenig wie die durch 
Blausdure bei den Blutzellen vollstiindig reversibel, aber immer- 
hin steigt die Atmung nach Entfernung der hemmenden Sub- 
stanz wieder bedeutend an. Dies wurde, wie in einer friiheren 
Arbeit beschrieben,!) gepriift. 


Von organischen Arsenpriéparaten haben wir Atoxyl, 
Arsenophenylglycin und Amidophenylarsenoxyd qualitativ?) ge- 
priift. O,1°/o Atoxyl hat keine Wirkung, ebensowenig 0,05 °/o 
Arsenophenylglycin, dagegen hemmt Amidophenylarsenoxyd in 
0,05°/oiger LOsung stark. Theoretisch hatten Vergleiche nur 
Interesse, wenn fiir jedes Priaparat bestimmt wiirde, wieviel 
in die Zellen eindringt. 


‘) loc. eit. Bd. LXILX, S. 
2) loc. cit. Bd. LXIX, S 
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1!/o Stunden bei 29°. 





| | Sauerstoff bestimmung 
in 1,8 ccm 





mee Locke lv = 9388 p=-—86 t= 19 
['/e Stunden 9,005 %o As,0O, — Locke, v = 38,3 p=— 16 t=- 19 
, zweite 1*/2 Stunden Locke |v = 38,8 p - — 63 t= 19 

nach Auswaschen 
der As,O, Locke aus As,O, |v = 38,3 p==— 39 t= 19 
erste Locke v = 38,8 p=—-381 t=17 
I'/2 Stunden — {0,005 %o As,O, — Locke v = 38,3 p= — 18 t == 17 
zweile 1'/z Stunden Locke v= 388 p=—27t= 17 
nach Auswaschen = [,ocke aus As,O, v= 38,3 p=— 28 t=17 
erste Locke v = 39,2 p=— 63 t= 18 
I'/a Stunden 9.005 %/o As,N, — Locke} v = 38,8 p = — 23 t= 18 
zweite 1'/2 Stunden Locke iv= 392 p=—H t= 18 
nach Auswaschen | Locke aus As,O, iv = 38.8 p= —43 t= 18 

Ill. 
blausaure. 


Als Stammlosung diente eine etwa !/100-n-Cyankalil6sung, 
deren Starke durch Titration mit Silbernitrat kontrolliert wurde. 
Sie wurde in geeigneter Menge der NaCl- oder Lockeschen 
Losung zugesetzt und dann mit HCl neutralisiert, soda8 sich 
die Fliissigkeiten mit Phenolphthalein noch eine Spur rosa 
farbten. Die Technik ist dieselbe, wie in Abschnitt II. 


1'/2 Stunden bei 29°. 











So tna ema 
Sauerstoffbestimmung in 1,8 ccm 
‘ s000-n-HCN v = 37,3 p =: © t = 18 
: Kontrolle '=6 p= 4-0 
‘'10000-n-HCN v = 385 p= — 12 t= 18 
: Kontrolle = o@-@ te 8 
‘/¢ 0000-n-HCN v = 89,5 p= — 23 t = §§ 
3 


Kontrolle vy = 392 p = — 62 t = 18 
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Aus der folgenden Tabelle ergibt sich. wieweit die Hem- 
mung reversibel ist. 


l1/2 Stunden bei 29°. 


Sauerstoffbestimmung 
in 1,8 ccm 





erste Locke v= 39,2 p 63 t= 18 
1'2 Stunden '/¢0000-n-HUN Locke v == 38,3 p —~37 t=18 
1 

zweite 14. Stunden Locke v = 39,2 p--— 57 t= 18 
-nach Auswaschen Locke aus HCN |v =383 p=—49 t= 18 
erste Locke v = 39,2 p _ 62 t= 18 
1'2 Stunden '/40 000-n-HC] v = 39.5 p io SEs 18 

5) 
zweite Locke v = 39,2 p=—— 57 t = 18 
l'/e Stunden locke aus HEN v= 39.5 p= — 47 t= 18 


IV. 
Als Beispiel einer Substanz, die bei grofiem Teilungs- 
koeffizienten = schon in kleinen Mengen auf die Atmung 
Wasser 
wirkt, kann das Thymol dienen. Kin anderes Phenol, das 
Vanillin, ist leichter léslich in. Wasser und hemmt demgemih 
erst in hodherer Konzentration. 


1/2 Stunden bei 29°. 











Sauerstoffbestimmung 
in 1,8 cem 








erste Locke iV = 38,8 p —— 33 t= 18 
* |L'/2 Stunden 09,02/) Thymol — Locke v = 39,2 p 91-18 
Thy- 
pre =aene Locke v = 38,3 p=— 33 t= 18 
\1'j2 Std. nach 
- | Auswaschen Locke aus Thymol me he = 38,8 p=-—84t=—18 
erste NaCl v = 39,5 p= — 35 t= 16 
2 | } - | ‘ . 
: * | 1'2 Stunden 0,79), Vanillin — NaCl | vy = 38,8 p=— 13 t— 16 
: Va- 
E nillin zweite NaCl v = 388 p=— 35 t 16 


14/2 Std. nach 
Auswaschen NaCl aus Vanillin v = 39,2 p= — 87 t= 16 
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Wie man sieht, sind diese Hemmungen, in Ubereinstim- 
mung mit friiheren Versuchen, vollstandig reversibel. 


V. 

Weder die arsenige Siure noch die Blausiure verhindern die Ab- 
gabe des Sauerstoffs aus dem Himoglobin unter den Bedingungen unserer 
Versuche; davon kann man sich leicht iberzeugen, wenn man Wasserstoff 
durch die betreffenden Suspensionen leitet; sie farben sich dann bald tief- 
dunkel und werden beim Schiitteln wieder hellrot. 
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Uber einige Versuche mit Pilocarpin. 
|. Mitteilung. 


Von 


Dr. N. Waterman, Rotterdam. 


(Der Redaktion zugegangen am 29. Dezember 1910.) 


Das bekannte Alkaloid Pilocarpin hat in der letzteren 
Zeit ein griferes Interesse erregt, seitdem die elektiven Cifte 
fiir das sympathische und autonome Nervensystem die Auf- 
merksamkeit auf sich gezogen haben. Es hat sich herausgestellt, 
daf durch Einspritzung mit Pilocarpin Erscheinungen §hervor- 
gerufen werden, die alle in Reizung im Gebiete des autonomen 
Nervensystems ihre Erklarung finden. Beweise diesbeziiglich 
sind der Speichelfluf, die erhéhte Peristaltik, die Vermehrung 
des Magensaftes und der Pankreasabsonderung, die Verenge- 
rung der Pupille, die Schweifsekretion: alle durch das autonome 
System gesteigerten Funktionen. 

Nicht so eingehend war die Untersuchung in betreff des 
Kinflusses auf den Stoffwechsel: trotzdem diirfte man theoretisch 
annehmen, daf} auch hier Pilocarpin einen Einflu’ haben mub, 
wenn man sich das autonome System als dem sympathischen 
entsprechend denkt. 

Zwei Untersuchungsergebnisse deuten allerdings in dieser 
tichtung hin. 

a) Nach der Einspritzung mit Pilocarpin (bei dem Ka- 
ninchen eine Dosis von + 15 mg) enthélt 24stiindiger Harn 
oft Zucker, zuweilen sogar !/2°/o, wiihrend die Ureumausschei- 
dung abgenommen hat (Stokvis).!) 


') Stokvis. Geneesmiddelleer, Bd. II, 1901. 
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b) Falta, Riidinger und Ebstein') sahen, dab Pilo- 
carpin bei dem Hunde in bestimmter, genau begrenzter Dosis, 
welche individuell noch differiert, imstande war, die Glykosurie, 
die sonst durch eine bestimmte Dosis Suprarenin herbeigefiihrt 
wird, zu verhindern. | 

Wurde aber die Dosis nicht genau genommen, so hatte 
das Pilocarpin oft die entgegengesetzte Wirkung. 

Ks liegen hier also in der Tat Andeutungen vor, dab 
Pilocarpin auch auf den allgemeinen Stoffwechsel einwirken 
kann. Wir miissen jedoch zugestehen, dab Stokvis die Glyko- 
surie nach Einspritzung mit Pilocarpin aus der Kinwirkung auf 
die Nierensekretion und nicht auf den Stoffwechsel erklart. Er 
fafit die Glykosurie als eine Folge gesteigerter Sekretion der 
Niere auf, welche in diesem Falle ein an Glykose reichhaltigeres 
Produkt als gewohnlich ausscheidet. Wiewohl die Harnab- 
sonderung nicht vermehrt ist, was der tberméafigen Sekretion 
lings anderer Driisen und dem Darmkanal zuzuschreiben sei, 
werde dennoch die Niere, als Driise, in ihrer Tatigkeit ge- 
steigert. Er hiilt also die in Rede stehende Glykosurie fiir 
Nierendiabetes (Jakobj). 

Beim ersten Anblick hat es den Anschein, als ob die Glyko- 
surie, die man bei Kaninchen wahrnehmen kann, zu dem 
Vermdgen des Pilocarpins, in einer bestimmten Dosis bei 
Hunden der glykosurischen Wirkung von Suprarenin Einhalt 
zu tun, im Gegensatz stehe. Ich gedenke hierauf noch zurtick- 
zukommen. 

Hier folge nunmehr ein Bericht iiber meine Untersuchungen. 
Bei Kaninchen wurde wiihrend langerer Zeit Pilocarpin sub- 

cutan in steigenden Dosen gegeben. 

Dabei wurden folgende Tatsachen einer genauen Priifung 
unterzogen : 

1. Die Emptindlichkeit des Versuchstieres dem Gifte gegen- 
iiber und die eventuelle Empfindlichkeitsverminderung. 

2. Das Gewicht und das allgemeine Befinden des Tieres. 

3. Der Harn, seine Quantitét und die in demselben be- 
findlichen Stoffe (Zucker). 


') Zeitschrift fiir klinische Medizin, 1908, Bd. LVI, 8. 2. 
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t. Die Empfindlichkeit (des Tieres) in betreff linksdrehen- 
den Suprarenins. 

Ad 1. Im allgemeinen ist das Kaninchen gegen Pilo- 
carpin sehr wenig empfindlich. Dosen von 20 mg ertriigt es 
ohne weitere schidliche Folgen. Wiederholt man aber die Ein- 
spritzung mit solchen starken Dosen, so beeintrachtigt der 
wiederholte starke Durchfall die Ernihrung und es tritt Ge- 
wichtsverlust ein. 

Wir bemerken jedoch sofort, das die Kmpfindlichkeit je 
nach der individuellen Beschaffenheit der Tiere zuweilen in 
hohem Mae differiert, sodaf z. B. auf 5 mg das eine Tier 
sehr merkbar, das andere kaum reagiert. Was nun den 
Grad der Empfindlichkeit des Tieres fiir Pilocarpin betrifft, so 
ware eine genaue, objektive Methode zur Beurteilung einer 
durch eine bestimmte Dosis herbeigefiihrten Reaktion sehr er- 
wiinscht. Am leichtesten ist die Beobachtung der Intensitiit 
des Speichelflusses, des Zeitintervalls, das zwischen Injektion 
und Reaktion (SpeichelfluB) verstreicht und gewissermaBen des 
Durchfalles. 

Mit Beriicksichtigung dieser Faktoren fanden sich bei 
einigen Tieren Anzeichen, die auf GewOhnung hindeuteten, bei 
anderen dagegen nicht, wéhrend ein giinzliches Verschwinden 
der Wirkung nach einer mifigen Dosis ausgeschlossen ist. 
Soviel ist jedoch gewib, dab hinsichtlich des Speichelflusses 
die Reaktionsdauer sich allméhlich verlangert: da ebenfalls 
weniger Speichel ausgeschieden wird, und dal} zuweilen der 
Durchfall, der oft sehr stérend sein kann, nach einer Reihe 
von Einspritzungen ausbleibt. 

Nihere Einzelheiten sind in den nachstehenden Tabellen 
verzeichnet. 

Im allgemeinen wird der Eindruck erweckt, dab zwar 
eine relative Unempfindlichkeit eintritt, die aber nicht konstant 
ist; diesem Eindruck ist jedoch in Ermangelung rein objektiver, 
zuverlassiger Angaben kein zu grober Wert beizulegen. 

Ad 2. Im Verlaufe der Versuchszeit zeigt sich wenig 
Gewichtsanderung, wenn auf gute Pflege des Tieres acht gegeben 
wird. Bei sehr starken kurz auf einander folgenden Dosen 
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nimmt das Gewicht etwas ab, um bei sorgfaltiger Pflege ein 
wenig zu steigen. Der allgemeine Zustand bleibt gut, der 
Appetit vortrefflich. Die Nahrung war stets dieselbe und 
bestand aus: 

100 g Brot. 

200 » gelbe Riiben, 

200 » Griinkohl. 

Ad 3. Der 24stiindige Harn wurde in zwei Portionen 
uufgefangen. Die erste Portion enthielt den von abends 8 Uhr 
bis vormittags 11 Uhr ausgeschiedenen Harn, die zweite Por- 
tion den von 11—8 Uhr. 

Die wiihrend der Versuchszeit in dem Harn beobachteten 
Veriinderungen waren folgende. Nach Einspritzung einer ein- 
zelnen groben Dosis war die Quantitét nicht vermehrt, und 
hatte die Qualitiit sich nicht geandert. Nach einer dergleichen 
Kinspritzung fand sich selten Zucker vor und dann nur in sehr 
geringer Menge. Dieselbe kam gewohnlich in der 2. Portion 
vor, d. h., also lingere Zeit nach der Einspritzung, die gewohn- 
lich abends 8 Uhr stattfand. Nach einer Reihe von Ein- 
spritzungen mit steigenden Dosen zeigt der Harn anfangs auch 
keine Abweichungen. Spiiter aber indert sich der Sachverhalt. 

Schon beim bloBen duberlichen Anblick macht sich all- 
mihlich eine Differenz merkbar. Anstatt weibgrauen, triiben 
Harns wird hellgelber, ziemlich klarer Harn ausgeschieden, 
wiihrend schlieBlich auch die Quantitaét zunimmt. Uiermit geht 
dann der Umstand zusammen, dal der Harn Zucker zu ent- 
halten anfiingt. Das Quantum desselben ist zwar nicht grof, 
jedoch durchaus nicht unbedeutend. Zuweilen werden Spuren 
ausgeschieden: bisweilen konnte eine Konzentration von 0,3 9/0 
nachgewiesen werden. Selbstredend wurden fiir den qualita- 
tiven Nachweis des Zuckers die strengsten Anforderungen ge- 
stellt. Zur Anwendung kamen die Reaktionen von Trommer, 
Worm-Miiller und die Giirungsprobe: bei etwas gréBeren 
Quanta das Polarimeter. 

Nur bei tibereinstimmendem  positiven Ergebnis aller 
Untersuchungsmethoden wurde angenommen, da’ Zucker vor- 
handen sei. Zur quantitativen Festsetzung des Zuckers dienten 
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das Polarimeter, der Apparat von Lohnstein (grofes Format), 
wihrend iiberdies die Titrierung nach Fehling stattfand. Der 
Zucker wird auch hier meist in der 2. Harnportion gefunden. 
Der Zeitpunkt des Erscheinens des Zuckers im Harn ist ver- 
schieden; zuweilen bemerkt man die Anwesenheit einige Tage, 
nachdem das Experiment mit Pilocarpineinspritzung angefangen 
hat: zuweilen kann es mehrere Wochen dauern, ehe Zucker 
im Harn vorkommt. 

Wichtiger noch als die Zuckerausscheidung im Anschluf 
an Pilocarpin ist die Tatsache, daf nach fortgesetzten Pilo- 
carpineinspritzungen, auch wenn die Einspritzungen nicht mehr 
stattfanden, ja sogar Tage nach denselben, der Harn Zucker 
enthilt. Auch die Zeit, wonach diese Erscheinung auftritt, ist 
abwechselnd. Dieselbe zeigt sich jedoch ziemlich konstant und 
halt auch einige Tage an. Die wéhrend dieser Zeit hierbei 
ausgeschiedene Zuckerquantitét kann recht bedeutend sein: 
das Harnvolumen bleibt gleichfalls vermehrt. Es ist unmdg- 
lich, hier alles des naiheren auseinanderzusetzen, weshalb ich 
auf die Tabellen verweise. 

Ad 4. Schlieflich soll noch der letzte Punkt einiger- 
mafen ausfiihrlich behandelt werden; namentlich die Empfind- 
lichkeit des Kaninchens in bezug auf |-Suprarenin nach einer 
Reihe von Pilocarpineinspritzungen. Diesem Faktum  sollen 
einzelne Daten vorausgeschickt werden. Mehrere Forscher 
haben festgestellt, daB die geringste Dosis frischen |-Suprarenins, 
wodurch bei einem Kaninchen von 2 kg Glykosurie herbeigefiihrt 
wird, 0,4 mg betrigt. 

Bei geringeren Dosen hort die Wirkung auf. 

Nun sieht man bei dieser Reihe von Experimenten die 
Erscheinung, dafi das mit Pilocarpin behandelte Kaninchen dem 
|-Suprarenin gegeniiber eine erhéhte Empfindlichkeit gewonnen 
zu haben scheint. Denn im Gegensatz zu Kontrollkaninchen 
scheidet ein solehes Kaninchen nach Dosen von 0,2—0,3 mg 
l-Suprarenin noch ziemlich bedeutende Mengen von Glukose 
aus. Ich lasse nunmehr die Tabelle folgen. 
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Datum _ Reaktion und Harn- | | | 
wicht . : | Zucker | Dosis | Bemerkungen 
1910 ke Reaktionszeit | volumen | | | 
A. | | Kleines, sehr lebhatte 
98. IX. 23 _ ae ae | ot Tier; «Brandneus »rass: 
29, -— stark 1/ 45” 10 | — aa aiaiasnaenananss 
carpin 
30. - 1’ 50" -- — 16 mg 
1X.) — + —- — | 16 » | 
a. — mafig 2/350” — tf 17 mg a ee er 
24 | schwach 3/40"|!.%9 |, —. | 47» 
\ 100 +- 0,15 °/o 
D. — 100 — _— 
6. - ? 80 — | 20 
7 2,2 mibig 3’ 70 — 18 
8. ~ ? 60 ~~ | | 
y | f 30 -— _ | 
/\ 380) | Spuren | | 
10 0,1 = _ | Bb mg | 
11 24 s }f 15 |4+ 007%) 
ade ae | 
12 ~ Ky A | 009% | — | 
12. — — 0,3 mg |1-Suprarenin (elwe 
| verfarbt). 
L3. f 19 21° | | von 1—9 Uhr nacti 
\_ 18 — OF cb int > i + wen 
37 0,39 g Glykose | 
B. | | GroBes munteres Tie! 
25. VII... 2,8 stark 30 | — 5p. | «<Brabandsche» Rass: 
26 » ? r —— 
27. miihig 100 =| — 5 
28 ~ — 200 _ — 
29 stark 200 10 | 
30, deutlich 0 10 
31. ? 50 10 | 
2.VIIL. schwach 2 2 10 | 
3. 200 _ 10 | 
f. 380 ~ 10 
6. ? 10 
s _ schwach 2/50” - 10 
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—_—_— | } j | | 
—— Ge- | Reaktion und Harn- | i 
: wicht | : Zucker | Dosis Bemerkungen 
i910 | ke | Reaktionszeit | volumen | | 
— ! | j 
hatte O.VIIT. 2.8 schwach 2° r ? 10 | 
‘Pies pa sehr schwach | ‘ 
12. 2,65) schwach 2’ 50” ? | ? 10 
13. — — — 
30 | 0.2 | 
14. * ~ . - 2 -Suprareni 
f sine mabed + | mg l-Suprarenin. 
7 _ . ( 35 | OBB %> | 
i | 280 Spuren f-— aattal 
16. — — 40 — 10 
17. 2,8 | deutlich 230” ? ? 10 
18. — | schwach 3/40” 250 — 10 
LY. ? 40 -+- Spuren 10 
20. _ ? 150 -t 10 
21. 3,1 — 201) L mie 
Je ~~ ’ . Cf 2d 250 a es 
22. — | schwach 2/45 | 950 a y 
23, | 285 » 2 | ' aa (= a | 
H os | i 
24. — > 110 — |; BB | 
25, a 20” Pe a 
26, a. ; gore | he 
30" | o6e +01%! F 
>t Was fo 
27 oe — | { 150 H te 10 
\ 80 — 
hy Qe . = = , 
a 28. 4 — 75(Verlust) + | - 
| 29. as: ae 1 > + +- | 0.2 mg I-Suprarenin. 
Tier 30. “en schwach 3’ _ ie 5 | 10p. 
i 1e] : aa } 
_ 31. — | deutlich 2/15” | 110 — | 12 
1. IX. — 3° 716” ro Ee | 15 
= Tr 
. 5 él 
a gis] { | + | 4s 
3. — 4! 170 | 1d 
4. 2.9 schwach re T | 12.5 
e i ee 
| | 25 wa | 
a. — — | a a | 0,2 mg |-Suprarenin. 
p. Katheter 
6 oe 120 +. -+-(),2° o| 15 
= 0,24 ¢ 
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wicht | | Zucker Dosis | Bemerkungen 
: ee Ds mr | 
1910 ke Reaktionszeit | volumen | | 
ar ae ] —_ 
7.1X| — bev 7 | 8 | 
| 
| a Blutzucker (Wack 
‘ a dd 9 a | - | ulzuckKer acKer) 
o°10 | | EC | 0,149 Jo, 0.158 "). 
4 — ? ? — 
10. _ 2 350 -+-Spurenl — | 
11 100 ot | — | 
12. 3 — 600 + — | 
- { 35 + oe 
” ~ | 180 + | 
7 _ 60 +f | 
| 200 - | | 
15 ine 35(Verlust)} + | — | 
, _ — | | Blutzucker (Wacker 
2; 5 0 Soaps . 
Lb. 18) 0,05 ‘4 | | 0.368 Fp, 
17. _ de so j —' ]|] — | 
18. 3,1 110 =++0,3%o) — | 7 
e | Groftes Tier, 
28 IX.) 2.7 normal 15 Hollandische Rasse. 
| 4, 
IY -_ re u? { 140 —— 5 b : q 
2 sehr stark | 27. |-+ Spuren 15 Starker Durchfall. 
30 stark 1/30” | 9 5d _ 16 ° 
ee 50” | | a 16 > > 
2. -- — — — - Kein Durchfall. 
3, 27 2’ 30 =— 17 > > 
P a. | 25 — 
t. 1 £i‘/ { 15 | +. 18 » » 
’. - | 4 | Spuren — 
F | ae > 
6. ? 20 Starker Durchfall. 
| polar. */¢9 °/o 
7 _ 1’ 15 2m | - 18 > > 
x 2.6 1°50” | —- | — 18 > > 
| Da das Tier zu empfindlich 
ist, werden kleinere Gaben 
=) verabreicht 
9. a ? | an Spuren — 
, 1f180 | — ‘ si 
10. — 1’ 50 { 90 | Spuren 5) Kein Durchfall. 
1 a 'f 60 | — a 
: ™ | \ 120 Spuren 
[2. — 2‘ 20” | ? ? 6 Kein Durchfall. 
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Datum! _..,,| Reaktion und Harn- . 
' | wicht | Zucker Dosis Bemerkungen 
1910 | kg Reaktionszeit | volumen | 
14.X.; — | 2! 5” 20 10 Durchfall. 
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17. — | mafig MA) _- 5 » 
18. — | > 150 - 5 ' 
19, we — 0 - wos 
20 — | 1/50’ 165 0,09 °/o 4 > 
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21. — | ? =o " 4 
\ 90 Spuren 
22. — | ? 200 Spuren 4 
23. — | - 80 ae — > 
24. — - 45 -- — > 
25 — ae be = sas > > 
26. — _- | 100 — — 
27 3 | mai |S - 10 Durchfall 
ial 5 / | 70 Spuren aes 
| } (0,02 a 0) 
28. — | schwach 1/30” 7d 0,07 °/o 10 
29. “| ? nicht untersucht 10 ‘ 
30. me 4 1‘ 40” _ 10 Kein Durchfall. 
} = 9 0! ' 
a. | —| + a 
\ 40 — | 
| = 0,283 g 
a 
1. Xl) — | 1’ 40” 45 | Spuren 10 > , 
9 —— , f 50 + Spuren 
- | ( 33 | 0,06 %/o -_ 
= ae 
4. 2,95 | a : — 7 + 0,3 mg | (altes verfarbtes) 
; ‘ pa ls |-Suprarenin. 
240 a 0,05 °/o 
=— 0.12 o 
j 
S 45 ‘ 
?, _ ! mes 2%) 0.15 9 0 — 
| = 0,149 « 
6 — | — MO ‘an an 
7. — | ~ 250 Spuren — 
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Die Tabellen zeigen bemerkenswerte Unterschiede zwischen 
den drei vorgefiihrten Versuchsreihen. Kaninchen A ist an- 
scheinend sehr wenig empfindlich fiir Pilocarpin, indem auch eine 
gewisse GewOhnung schneller herbeigefiihrt werden zu kOnnen, 
scheint, dagegen sehr empfindlich fiir l-Suprarenin, Kaninchen C 
ist auberordentlich empfindlich Pilocarpin gegentiber und zeigt 
nur in sehr bedingtem Mabe die erhdhte Empfindlichkeit fiir 
|-Suprarenin. Versuch B nimmt eine Mittelstelle ein. 

Soweit die Tatsachen. Es ware erwiinscht, dal diese 
Versuche nachgepriift, auch an anderen Tierarten angestellt 
und dabei auch auf eventuelle Anderungen der N-Ausscheidung 
geachtet wiirde. 

Schwieriger als die Konstatierung dieser Tatsachen ist 
ihre Deutung. 

Ich stelle mir vor, diese Frage in einem zweiten Artikel 


zu behandeln. 








Chemische Untersuchung atheromatéser Aorten. 
Von 
Dr. A. Selig. 


(Aus dem k. k. Deutschen Med.-chem. Universitats-Institut zu Prag.) 


(Der Redaktion zugegangen am 28. Dezember 1910.) 


Der Ausgangspunkt der mitzuteilenden Bestimmungen war 
der Wunsch, die Zusammensetzung der in atheromatésen Aorten 
vorkommenden Kalkauflagerungen kennen zu lernen; tiber einige 
der gewonnenen Resultate wurde von mir bereits am Kongreb 
fiir innere Medizin in Wien (1908) und am gleichen Kongref in 
Wiesbaden (1910) Mitteilung gemacht. Da die ausgefiihrten Ana- 
lysen wohl ein physiologisch-chemisches Interesse beanspruchen 
kénnen, zumindest weil in der mir zugiénglichen Literatur nur 
die Analysen Gazerts') von verkalkten Aorten vorhanden sind, 
erscheint es berechtigt, die gewonnenen Werte hier mehr vom 
analytischen Standpunkte, als es in Kongrefvortraigen geschehen 
konnte, darzustellen. 

Die frischen Aorten, die ich dem Entgegenkommen des 
damaligen Vorstands des hiesigen Deutschen pathologisch- 
anatomischen Institutes, Herrn Prof. R. Kretz, verdanke, 
wurden vorerst mit Wasser griindlich gereinigt, dann vom an- 
haftenden Fett und Bindegewebe médglichst frei priipariert : 
spater sahen wir, dai die Priparierarbeit wesentlich erleichtert 
wird, wenn die Aorten durch mehrere Stunden in Wasser ein- 
gelegt werden, welches 0,1°/o Natriumecarbonat aufgelést ent- 
halt, besonders wenn diese Lésung Ofters gewechselt wird. 

Zuerst wurden die so gereinigten Aorten fein zerhackt, 
bei 110—115° zur Gewichtskonstanz getrocknet, hierauf bei 


') Gazert, Uber den Fett- und Kalkgehalt der Arterienwand etc. 
(med.-klin. Institut, Miinchen). Deutsches Archiv f. klin. Med., Bd. LXII, 


S. 390. 
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moglichst niederer Temperatur verascht. Die vollstindige Ver- 
aschung nimmt allerdings einige Zeit in Anspruch, lieB sich 
aber ohne eine Extraktion des wasserléslichen Teiles der Asche 
zu Ende fiihren. In allen Fallen léste sich die Asche bis auf 
ganz minimale Fléckchen vollstindig in verdiinnter Salzsiure, 
sodal} irgend nennenswerte Mengen von Kieselsiiure oder Cal- 
ciumfluorid von vornherein ausgeschlossen waren. 

Die Salzsiurelosung wurde auf ein bestimmtes Volumen 
gestellt, von dieser LOsung wurde ein Teil zur Bestimmung 
von Calcium und Magnesium, ein anderer zur Bestimmung der 
Phosphorséure verwendet, qualitativ wurde auf Eisen und 
Schwefelséiure gepriift. Die Bestimmung der Phosphorséure 
geschah nach der tiblichen Methode durch Fiillung mit Molyb- 
danlosung und Wigung als Pyrophosphat. 


Analysen: 

1. Aorta eines 56jahrigen Arbeiters. Pathol.-anat. Diagnose: End- 
arteritis chron. def., Hypertrophia ventriculi cordis, Hamorrhagia cerebri 
hem. sin., Bronchitis supp., Tbe. chron. Auf der im allgemeinen zarten 
Intima der Aorta sind sparliche Plaques. 

Gewicht des feuchten Aortenstiicks 21,5 g 
Trockensubstanz 53,4144 g (15,88 °/o) 
Asche 0,0934 » (2,736°/o) des Trockengew.). 

Die Asche ist hellgelb, reagiert, mit Wasser benetzt, neutral, bei 
Salzsiurezusatz entsteht keine Gasentwicklung. 

Die Salzsiurelésung wurde auf 250 ccm gestellt, davon 100 ccm 
zur Bestimmung von Calcium und Magnesium, 100 ccm zur Phosphat- 
bestimmung verwendet. Es wurden erhalten: 

0,0082 g CaO, 0,0026 g Mg,P,O0, entspr. 0,00094 g MgO; 

0,0164 g Mg,P,O, entspr. 0,01046 g P,O,, 
in ¥o des Aschengewichts: 23,7°/o CaO, 2,65°/o MgO, 29,52°/o P,O,. 

Il. Aorta eines 55jaéhrigen Arbeiters. Path.-anat. Diagnose: In- 
fluenza, Pneumonie. In der Aorta ascendens sind einige flache Erhaben- 
heiten von weiflicher Farbe. 

Gewicht des feuchten Aortenstiicks 49,858 g 
Trockensubstanz 9,7052 » (19,466 °/o) 
Asche 0,2982 » (3,073°/o des Trockengew.). 

Die Asche ist gelbrol, reagiert mit Wasser benetzt neutral. 0,1759 g 
der Asche wurden in Salzsiéure gelést, die Lésung erfolgte ohne Auf- 
brausen. Sie war klar, sie wurde auf 300 ccm gestellt, davon 100 ccm 
zur Calcium- und Magnesiumbestimmung, 100 ccm zur Phosphorsaure- 
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bestimmung, 100 cem zur Schwefelsiurebestimmung verwendet. Qualitatiy 
wurde Eisen nachgewiesen. Es wurden erhalten: 
0,0154 g CaO, 0,0081 g Mg,P,O, entspr. 0,00294 g MgO: 


5 


0,0288 ¢ Mg,P,O, entspr. 0,01836 g¢ P,O,: 
0,0092 » BaSO, > —0,00316 » SO,. 


In Prozenten: 26,271°/o CaO, 5,014°/o MgO, 31,311°/o P,O,, 5,37°/o SO, 
Ill. Aorta einer 41jéhrigen Hausmeisterin. Path.-anat. Diagnose 

Salpingitis purul., Peritonitis purul. post abortum. Die Intima der Aorta 

und der grofen Gefiihe zart, mit spiirlichen Auflagerungen. 

Gewicht des feuchten Aortenstiicks 30,65 ¢ 

Trockensubstanz 5,7216 g (18,67° 0 

Asche 0,1200 » (2,097°/o des Trockengew.). 

Die Asche ist rotlichgelb, reagiert mit Wasser benetzt neutral. 

0,0984 g der Asche wurden in Salzsiure gelést, die Lésung auf 
300 cem gestellt und wie bei Il verwendet. Erhallen wurden: 

0,0145 g CaO, 0,0049 g Mg,P,0, entspr. 0,0018 g MgO; 
0,0132 g Mg,P,O, entspr. 0,0084 g P,O,: 
0,0034 g BaSO, entspr. 0,00117 g SO,, qualitativ wurde Eisen nachgewiesen. 
In Prozenten: 44,21°/o CaO, 5,41°/o MgO, 25,66°/o P,O,, 3,55°/o SOs. 

IV. Aorta einer 82)jahrigen Frau. Path.-anat. Diagnose: Cystitis 
und Pyelonephr., Arteriitis chron. def. Aortae, Arterioskler. univ. Die 
Aorta ist insbesondere in ihrem absteigenden Teil stark verkalkt, die 
Coronarterien sind sklerosiert, geschliingelt. Die Aste der Aorta sind in 
bedeutend geringerem Grade arteriosklerotisch verdickt, mit Ausnahme 
der etwas stiirker veranderten Subclaviae und Iliacae comm. 

Gewicht des feuchten Aortenstiicks ') 60,35 g 
Trockensubstanz 11,7655 g (19,5 °/o) 
Asche 3,4278 » (29,14°/o des Trockengew.). 

Die Asche war grauweif, reagierte mit Wasser benetzt neutral, 
brauste mit Salzséure auf. Das Gas roch etwas nach Schwefelwasser- 
stoff. Die salzsaure Lésung war bis auf sehr geringe Fléckchen klar. 
Bei der Kohlenséurebestimmung gaben 0,796 g Asche in E. Ludwigs 
Apparat eine Gewichtsabnahime von 0,0328 g == 4,125°/c. 

Aus 0,9298 g Asche wurden 0,000146 g H,S erhalten (nach Oxy- 
dation mit Salpetersiiure 0,0010 g BaSO,), sodafy 4,104°/o Kohlensaéure- 
anhydrid vorhanden sind. Die Lésung enthielt 0,0020 g Fe,0,, entspr. 
0),25°%o Eisenoxyd (0,18°/o Eisen). 

0,3319 ¢g Asche gaben 0,0041 g BaSO,, entspr. 0,00141 g SO, oder 
0,43°/o SOs. 

0,6364 g Asche wurden mit Wasser ausgelaugt, von der wasserigen 
Lésung wurden drei Viertel zur Untersuchung auf Alkalien, ein Viertel 
fiir Chlor verwendet. Gefunden wurden: 


*) Diese Aorta war nicht mit O,1°%/oiger Sodaldsung vorbehandelt. 
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0.0065 g Chlioralkalien, in welchen Kalium nur in Spuren vor- 
handen war, demnach waren 0,72°/o Natriumoxyd vorhanden. Chlor 
wurde nur in Spuren gefunden. 

1432 g Asche (der unlésliche Teil der obigen plus 0,796 g von 
der CO,-Bestimmung) gab in je ein Drittel 0,2548 g CaO, 0,0284 g 
Mg. P,O,, entspr. 0,0103 g MgO; 0,3008 g Mg,P,O, entspr. 0,1918 g P,O;. 

In Prozenten: 53,38 °/o CaO, 1,62°/o MgO, 0,25°/o0 Fe,O,, 0,72° » Na,O, 
WI19% PLO., 0,43°/o SO,, 4,10°0 CO,, K und Cl in Spuren. 

Der Rest des Materiales und die kleinen Mengen der abfiltrierten, 
in Salzsiure unlodslichen Flocken wurden vereinigt und qualitativ auf 
Fluor gepriift, mit negativem Ergebnis. 

In der Fortsetzung dieser Versuche habe ich in einigen 
Fallen den Elastingehalt von Aorten und gleichzeitig den Fett- 
gehalt nach Kumagawa und Suto!) bestimmt, wahrend Herr 
Mag. pharm. F. Ameseder die Freundlichkeit hatte, den Aschen- 
und Kalkgehalt zu bestimmen. Die Darstellung des Elastins 
geschah im wesentlichen nach Richards und Gies.?) 

Die Aorta wurde, nachdem sie mit 1°/ooiger Sodaldsung 
muazeriert und von den anhiingenden Geweben befreit worden 
war, mit Wasser gut gewaschen, hierauf fein zerhackt, und 
nun ein Teil davon dreimal mit destilliertem Wasser durch 
einige Stunden ausgekocht, die entstandenen triiben LOsungen 
wurden abgegossen. Das Kochen wurde in einem Glaskolben 
vorgenommen, welcher in seinem unteren Drittel einen seit- 
lichen Glastubus besa’. Uber die Miindung dieses Tubus wurde 
Mullstoff tibergebunden, durch welchen alle Fliissigkeit ohne 
wesentlichen Materialverlust koliert werden konnte. 

Nach dem Auskochen mit Wasser wurde halbgesittigtes 
Kalkwasser durch 12 Stunden einwirken gelassen, das Kalk- 
wasser wurde hierauf abgegossen. Diese Prozedur wurde 
unter Wechsel der Kalkwasserlésung sechsmal wiederholt. Dann 
wurde mit Wasser gut gewaschen, hierauf mit 5°/oiger Salz- 
siiure einige Stunden in der Kiilte behandelt, wiederum mit 
Wasser gut gewaschen, hierauf wurde der Rtickstand mit 
10°/oiger Essigsiiure dreimal durch einige Stunden gekocht. 
Die Behandlung mit Wasser, mit 5°/oiger kalter Salzsaure und 

') Biochem. Zeitschrift, Bd. VIII, S. 212. 

*) Americ. Journ. of Physiol., Bd. VI, zit. Zentralbl. f. Physiol., 
Bd. XVI, 8. 379. 
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mit heiBer 10°/oiger Essigsdure wurden wiederholt, dann wurde 
mit Wasser sorgsam siiurefrei gekocht. Nach weiterem, drei- 
maligem Kochen mit 96°/cigem Alkohol wurde getrocknet, 
schlieBlich noch dreimal mit Ather extrahiert. Nach diesen 
Prozeduren bleibt eine hellgelbbraune, leicht durchscheinende 
Substanz zuriick (etwa vom Aussehen kleiner Brocken von 
Gummi arabicum). Sie wurde bei 110° zur Gewichtskonstanz 
getrocknet und als Elastin gewogen. 

In einigen Iiillen wurde die frische von den anhéngenden 
Geweben durch Behandlung mit 1°/oo Natriumearbonatlésung 
befreite Aorta in der Kaélte mit 5°/oiger Salzsiiure behandelt. 
In der triiben Losung fanden sich mikroskopische Nadeln, die 
in Ather léslich waren, mit Lauge Seifen gaben, aus letzteren 
Losungen durch Chlorealcium gefiillt wurden, daher als Fett- 
siiuren angesprochen wurden. Die weitere Verfolgung dieser 
Beobachtung hat Herr Mag. pharm. Ameseder tibernommen. 

Zur Fettbestimmung nach Kumagawa-Suto wurde die 
Aortensubstanz (2—) g) in einem Becherglase mit 25 ecem 
20°/oiger Natronlauge (5fach Normallauge) durch zwei Stunden 
auf dem Wasserbade gekocht, wobei mit einem Glasstabe um- 
geriihrt wurde. Nach etwa 10 Minuten war bis auf wenige 
Flocken alles gelodst. 

Die Losung wurde quantitativ in einen Scheidetrichter 
gespiilt, hier mit Salzsiure angesiiuert und mit Ather aus- 
geschiittelt. Nach dem Ablassen der wiisserigen Schichte 
wurde der Ather abgegossen, die geringe Magmaschichte wurde 
in Lauge gelést, mit Ather geschiittelt und durch Zufiigen der 
salzsauren wiisserigen F'liissigkeit von der ersten Ausschiitt- 
lung angesiiuert. Die vereinigten Atherextrakte wurden ver- 
dunstet, ihr Riickstand mit absolutem Ather aufgenommen, 
filtriert, nach mehrstiindigem Trocknen bei 50° wurde letzterer 
Riickstand mit Petroliiiher aufgenommen, der Petrolitherextrakt 
wurde nach ca. 1 stiindigem Abstehen filtriert und der Riick- 
stand desselben (das Gemisch von Fettséuren und Alkoholen) 


gewogen. 
Von allen Riickstiinden wurden kleine Proben enthommen, 
mit denen die Cholestolprobe ausgefiihrt wurde, sie war in 
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allen Fallen positiv. Zur naheren Durchuntersuchung der Fette 
wurden die Riickstinde vereinigt. 

Die Resultate sind in der folgenden Tabelle zusammen- 
gestellt, in Prozenten des Trockengewichts der Aorten. ') 











| 
| | CaO 
Untersuchungsfall und Diagnose Elastin Fett Asche) in der 
| | Asche 
K. A., 3ijahriger Mann, Tod nach Pylorus- 
resektion, Aorla normal ........ 4817) — — |) — 
K. D., 85jaihrige Frau, Arteriosklerosis gravis 
BRIVOUERES . bes st es ee Oe OS oo CR — — 
K. A., 34jiihriger Mann, Hirnabscess, Menin- 
gitis supp., Aorta normal. ..... . ., 46,60, 3,66 2,054; ~— 
K. W., S4jaéhrige Frau, Sepsis nach Abortus, 
in den grofen Gefiifen feine streifenformige 
Intimaverdickungen . .. .... . . ©) 44,61) 3,54 4,811) 15,58 


P. K., 50jahrige Frau, Meningitis supp., End- 
arteriitis chron., gelbe fleckige Verdickungen, 
auch polsterférmige, reichlich an der Aorta, 
besonders am Arcus ......... .. 23,18 10,62 1,571 46,78 


U. F., 5ljaéhriger Mann. Carc.. Endarteriitis | 
chron. deform. Aortae. .........,) 10,76; — | 6,366) 18,39 
S. W., 54jaéhriger Mann, Sepsis, Embolia cere- 
bri, Mitralis mit zarten rétlichen, warzigen 
Auflagerungen bedeckt. . . . 2... . -, 34,24 /11,07 1,550) 37,87 


D. A., 47jahrige Frau, Tuberkulose, Aorta | | 
normal . + . . . . . e . . * « . . . . eon 4,00 3,965 51,18 


K. A., 72 jahrige Frau, Arteriosklerose, Maras- , 
mus senilis, Aorta mit ziemlich reichlichen | 


Verdickungen der Intima. ........ — 14.58 5.492) 29.85 


Led 


Aus diesen Resultaten, die allerdings noch immer nur 
als orientierende anzusehen sind und erganzt werden miissen, 
diirfte hervorgehen, da fiir die Abnahme des Elastingehalts 


') In meinem Vortrag am Deutschen Kongrefs fiir innere Medizin, 
Wiesbaden 1910, sind einige Werte auf das Rohgewicht verschieden 
feuchter Aorten bezogen, wodurch die Darstellung wenig iibersichtlich 
ist. Ein Irrtum ist auf der Tabelle S. 664, Nr. 5, wiederholt auf S. 669, 
Nr. 1, und 670, Nr. 5, richtigzustellen; in diesem Falle ist der Obduktions- 
befund verwechselt worden, statt «D. A., 53). Mann» ist zu _ setzen 
«<U. F., 51j. Mann, Tod nach Magen- und Lebercarcinom, Endarteriitis 


chron. deform, aortae.» 
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der Aorta nicht so sehr das Alter, als der arteriosklerotische 
Prozefi in Betracht kommt; dabei ist allerdings die Frage 
nach individuellen Unterschieden in der Dicke der GeféBwiinde 
nicht beriihrt worden. Betreffend die als Fett berechnete 
Menge des Petrolitherextraktes findet sich zwar mit zunehmen- 
dem Alter eine Zunahme dieses «Fett»-Gehalts: die gréBten 
Werte finden sich aber bei arteriosklerotischen Prozessen. 
Hinsichtlich der anorganischen Substanzen ist es auffiillig, dab 
fiir die Gesamtasche recht differente Werte gefunden wurden 
und zwar im Anfang der Aortenverinderungen sehr geringe 
Aschenmengen, dai aber der prozentische Kalkgehalt bei noch 
aschenarmen Aorten mit dem arteriosklerotischen Prozeb wesent- 
lich zunimmt. 








Uber die Zusammensetzung der Einlagerungen in verkalkten 
Aorten. 
Von 


M. Ph. F. Ameseder. 


Aus dem k. k. deutschen medizinisch-chemischen Universitétsinstitut zu Prag.) 


(Der Redaktion zugegangen am 28. Dezember 1910.) 


Die vorstehend beschriebenen Versuche des Herrn Dr. 
Selig haben ergeben, dab bei den «Verkalkungen der Aorta. 
die Hauptrolle dem Caleciumphosphat zukommt, dai aber der 
Verkalkungsprozeb sich nicht auf die Deponierung von Calcium- 
phosphat beschrinkt, wie der gelegentliche Fund von Fett- 
siiuren, anderseits von Carbonaten und von wechselnden Mengen 
von Magnesiumverbindungen erwies. 

Ich habe die Fortsetzung dieser Versuche tibernommen, 
und zwar mit besonderer Beriicksichtigung der Fettsubstanzen. 
Fiir die Uberlassung des Untersuchungsmaterials sind wir den 
Herren Professor R. Kretz und dem Assistenten des_patho- 
logisch-anatomischen Institutes. Dr. H. Rollett, zu besonderem 
Danke verpflichtet. 

Die Priiparation der Aorten erfolgte in gleicher Weise, 
wie sie Dr. Selig ausgefiihrt hatte: die Aorten wurden nach 
kurzer Einwirkung von 1° oiger Sodalésung, bis eben das 
anhaftende Gewebe leicht abpripariert werden konnte, von 
diesem befreit. Dann wurden aber die kalkreicheren Partien 
herausgeschnitten, mit Wasser gut gewaschen und zerkleinert. 

|. Als erstes Untersuchungsobjekt diente eine zum Teil 
stark verkalkte Aorta eines 57Jihrigen Mannes, die in Wein- 
geist seit 1873 aufbewahrt worden war. Sie wurde mit Ather 
extrahiert, hierauf bei 60° getrocknet. Der Ather hinterlief 
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einen zum geringen Teil fettigen, zum groften Teil in Blaéttchen, 
welche zu Drusen gruppiert waren, krystallisierenden Riick- 
stand, die Cholestolprobe ausgezeichnet gab. Derselbe wurde 
durch wiederholtes Kochen mit heibem Weingeist von dem 
Fette befreit, der im Weingeist ungeliéste Riickstand wog 
0,472 g. Eine Probe davon erwies sich im polarisierten Lichte 
als doppelbrechend. Der Riickstand wurde mit alkoholischer 
Kalilauge verseift, vom Alkohol befreit, mit Petrolather extra- 
hiert. Der in Petroliither unlésliche Teil wurde in Wasser ge- 
lost, die Lésung wurde mit Salzsiiure angesiiuert und mit Ather 
ausgeschiittelt. Es blieb ein 6liger Riickstand im Gewichte 
von 0,116 g, der in die Bleiverbindung tibergefiihrt wurde. Die 
Bleiseife liste sich zum gréBten Teile in Ather.?) 

Das Gewicht der mit Ather behandelten trockenen Aorta 
betrug 40.15 g. Nun wurde sie mit 5°/olger Salzsiure extra- 
hiert, wobei ein geringfiigiges Aufbrausen eintrat; das Extrakt, 
mit Ather ausgeschiittelt, hinterlieS} einen sehr geringen 
Riickstand vom Ather, der als eine Spur Fettsiiure aufgefabt 
wurde. Die Aorta wurde nach dieser Behandlung und nach 
dem reichlichen Auswaschen mit Wasser mitsamt dem Filter, 
durch weiches die wisserigen Ausziige filtriert worden waren, 
mit Alkohol, dann mit Ather extrahiert. Nach dem Abdampfen 
dieser LGsungsmittel wurde der Riickstand davon in wasser- 
freiem Ather gelist, die Losung wurde verdunstet und der Riick- 
stand getrocknet und gewogen. Sein Gewicht betrug 0,1125 g. 
Der Riickstand hatte eine bei Zimmertemperatur weiche Kon- 
sistenz, schmolz unscharf unter 40°, loste sich leicht in Wein- 
geist. Zur Neutralisalion verbrauchte die LOsung 3,62 ccm 
1/;o-Normallauge, was 0,1021 g Olsiiure entspriiche. 

Die wasserig-salzsaure LOsung wurde nach der Entfer- 
nung des gelésten Athers und Eindampfen auf 100 cem gestellt. 

30 eem gaben 0,7881 g CaO, nur Spuren von Mg, 10 cem 
verbrauchten bei der Titration 38,6 cem Uranl6sung = 0,193 g 


1) Uber die Cholesterinsubstanzen der Aorten hat kiirzlich Windaus 
(Diese Zeitschrift, Bd. LXVII, S. 175) ausfiihrliche Resultate quantitative: 


Bestimmungen mitgeteil! 
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P,O;, 10 ccm gaben nach Woy gefallt und gewaschen, als 
Pyrophosphat gewogen, 0,3018 g Mg,P,0, = 0,1924 g P,O,, auf 
die Gesamtmenge der LOsung bezogen 2,627 g CaO, 1,927 g P,O.. 

Die Phosphorsdure wurde mit Uranlésung titriert, nachdem wir uns 
iiberzeugt hatten, dafi diese Bestimmung keine betrachtliche Abweichung 
von den nach Woy-Finkener erhaltenen gewichtsanalytischen Werten 
gibt, also jedenfalls innerhalb der hier in Betracht kommenden Fehler- 
grenzen hinreichend genau ist. Nach Zusatz der entsprechenden Menge 
von essigsaurem Natrium und Essigséure wurde Cochenilletinktur zuge- 
fiigt, mit einer Urannitratlésung (Lf ccm = 0,005 g P,O,) zuerst in der 
Kilte bis zum Farbenumschlag titlriert, hierauf wurde erhitzt und die 
Titration nach dem Tipfelverfahren mit Ferrocyankalium beendet. Zur 
Berechnung nach Woy-Finkener wurde der Faktor 0,03794 beniitzt. 
Die Calcium- und Magnesiumbestimmung wurde in der iiblichen Weise 
gewichtsanalytisch durchgefiihrt. 

I]. Aus der Aorta einer 66jahrigen Frau (M. F., ulcus 
cruris, Erysipel, Arteriosklerose) wurden die verkalkten Partien 
ausgeschilt; sie wurden zweimal mit Alkohol extrahiert, dieser 
wurde eingedampft, der Riickstand zur Alkoholfreiheit getrocknet 
und mit Petrolather extrahiert. Der Petrolather liste den 
Riickstand bis auf einen minimalen Rest auf. 

Die isolierten Teile der Aorta wurden wiederholt mit 
Ather ausgekocht, dann bei 60° getrocknet. Ihr Trockenge- 
wicht betrug 16,756 g. 

Diese Masse wurde fein zerkleinert (unter Ather), nach 
dem Verdunsten des Athers mit 5°/oiger wisseriger Salzsiure 
in einem Apparatchen zur Kohlenséurebestimmung behandelt 
(leider verungliickte die Kohlensaéurebestimmung durch Zer- 
brechen der Chlorcalciumschlange; naherungsweise waren mehr 
als 4°/o CO, vorhanden), hierauf wurde mit 5°/oiger Salzsaure 
extrahiert. Der in Salzsiiure ungeldste Teil und das Filter, 
durch welches die salzsauren LOsungen filtriert worden waren, 
wurden getrocknet, mit Ather aufgenommen, die Atherextrakte 
wurden vereinigt. Sie hinterlieBen 0,1132 g Riickstand von 
Oliger Konsistenz, welcher zur Neutralisation 3,8 cem = !/10- 
Normallauge verbrauchte. 

Die salzsaure wisserige LoOsung wurde auf 500 ccm ge- 
stellt, davon dreimal je 20 cem fiir Phosphorséiure genommen ; 
verbraucht wurden im Mittel 35,8 ecm Urannitrat (1 eem = 0,005 g 
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P,O,), umgerechnet auf die Gesamtmenge: 4,475 g P.O, (26,71°/o 
vom Trockengewicht). 

Die gewichtsanalytische Bestimmung ergab in je 10 cem 
der von der Salzsiiure befreiten salpetersauren Lisung nach 
W oy-Finkener a) 2,2137 g, b) 2,2189 g Ammoniumphosphor- 
molybdat, was 0,08487 g P,O; im Mittel, fiir die Gesamtmenge 
4.2435 g P,O, bedeutet (25,66°/o vom Trockengewicht). 

20 ccm gaben a) 0,2672 g, b) 0,2664 g CaO, fiir die 
Gesamtmenge 6,6700 g oder 39,881 °/o CaO, 0,0090 g Mg,P,O, 
entspr. 0,00324 g¢ MgO, fiir die Gesamtmenge 0,081 g oder 
0.48 °/o MgO. 

II]. Aorta einer 64j&ahrigen Frau (S. A.) nicht verkalkt, 
wurde nach dem Freipriparieren vom anhiingenden Gewebe 
ohne Auswahl verwendet. 

Das Trockenmaterial wog 5,98 g. An Fettséiuren wurden 
erhalten 0,1747 g (2,921°/0). Die Veraschung gab 0,2332 g 


r 


(3,904°/o) Asche, die in Salzsiiure sich vollkommen léste. Ein 
Drittel der LOsung verbrauchte 2,7 ccm Uranlésung, ein Drittel 
gab 0,0153 g CaO und 0,0077 g Mg,P,0, entsprechen 0.00278 g 
MgO; in Prozenten des Aschengehaltes: 17,46 °/o P,O., 19,68°/o 
CaQ, 3,58°o MgO. 

Zum Nachweis der Seifen wurde in diesem und in den folgenden 
Fallen die zerkleinerte und getrocknete Aorta mit 85° Weingeist, der 
1°'o Schwefelsdure enthiell, bei Zimmertemperatur extrahiert, das Extrakt 
wurde filtriert, der Riickstand mit 85°/oigem Weingeist nachgewaschen. 
Das neutralisierte Extrakt wurde mit viel Wasser vermischt, filtriert, das 
Fiitrat wurde mit Salzsiure angesduert und mit Ather ausgeschiittelt.. Der 
Riickstand vom Ather wurde getrocknet, mit reinem Ather aufgenommen, 
bei 110° getrocknet und gewogen. Er reagierte auf Lackmus stark sauer 
und gab in allen Fallen nur minimale Cholestolreaktionen. Zur weiteren 
Untersuchung wurde das gewonnene Material vereinigt. 

Der ungeliste Riickstand von den Weingeist-Schwefelsiureextrak- 
tlonen wurde getrocknet, verkohlt, die Kohle wurde zuerst mit Wasser, 
dann mit verdiinnter Salzsiiure extrahiert, mit Wasser siiurefrei gewaschen, 
hierauf vollsténdig verascht, die Asche wurde in Salzsiure gelést und mit 
den erstgewonnenen Liésungen vereinigt. Die Losungen wurden einge- 
dampft und gestellt, ein Drittel davon zur Phosphorséurebestimmung, ein 
Drittel fiir Calcium und Magnesium verwendet. 

IV. Zur Erginzung wurden einige Bestimmungen an den 


von Herrn Dr. Selig verarbeiteten Aorten durchgefiihrt (vgl. 
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die Tabelle in der vorhergehenden Mitteilung), die Phosphor- 
siure wurde nur titriert. 

a) 50 jiihrige Frau (P.K.) 2,75 g Trockengewicht der Aorta 
gab 0,0272 g Fettsiuren (0,99 °/o), 1,.57°/o Asche mit 48,26°%/o 
P,O., 46,78°/o CaO, 0,53°/o MgO. 

b) 51jaihriger Mann (N.F.) 10,30 g Trockengewicht gab 
0,2668 g Fettsaduren (2,69°/o), 6,366°/o Asche, davon 18,06 °/o 
P,O,, 18,39°/o CaO, 5,12°/o MgO. 

c) D4jahriger Mann (S. W.) 1,84 g Trockengewicht gab 
0,036 g Fettsiiuren (1,96 °/o), 1,55 °/o Asche, davon 37,87 °/o CaO. 

d) 47jiihrige Frau (D.A.), normale Aorta. 1,80 g Trocken- 
gewicht gab 0,018 g Fettséuren (1,0°/o), 3,965°/o Asche mit 
37,83°/o P,O;, 51,18%o CaO, 0,64°%/o MgO. 

e) 72jéhrige Frau (K. J.) 3,90 g Trockengewicht gab 
0,0632 g Fettsiiuren (1,59°/0), 5,492°/o Asche, davon 24,51 %/o 
P,O,, 29,85°/o CaO, 4,44°/o MgO. 

Bei den unter Ill, und IV. angefiihrten Werten mub be- 
riicksichtigt werden, dai eventuell vorhandener, organisch 
gebundener Phosphor nach der Veraschung als P,O, mitbe- 
stimmt wurde. Zu den daselbst als Fettsauren angefiihrten 
Substanzen ist zu bemerken, daf sie kleine Mengen von Neutral- 
fett und von Cholesterin enthielten. Da in allen Fallen gleich- 
artig gearbeitet wurde, muf die Verunreinigung wohl tberall 
annihernd dieselbe sein, so dafi die Zahlen als Vergleichs- 
werte verwendet werden konnen. 

0,487 g vereinigte Rohfettsiuren wurden nach Kuma- 
gawa-sSuto (S. 339 und 340)!) behandelt, es wurden an reinen 
Fettsiiuren 0,437 g erhalten. Demnach diirfte die Verunreini- 
gung der Fettsiuren auf 10—15°/o des mitgeteilten Gesamt- 
gewichtes zu schitzen sein. Die Fettséuren waren bei Zimmer- 
temperatur von halbfliissiger Konsistenz, durch Extraktion der 
Bleiseifen mit Ather wurden die festen Fettsiuren isoliert. Das 
Gewicht der festen Fettsiuren betrug 0,153 g (Schmelzp. ca. 52°). 

Die von den Fallen Seligs: P. K. 50jaéhrige Frau; 5. W. 
54 jihriger Mann; K. A. 72 jéhrige Frau, erhaltenen, als Gesamt- 


'y Biochemische Zeitschrift, Bd. VIII. 
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fett nach Kumagawa-Sutos Methode isolierten Massen im 
Gewicht von 1,0846 g wurden nach der von diesen Autoren 
angegebenen Methode (S. 339) auf unverseifbare Bestandteile 
untersucht. Es wurden davon 0,3098 g (28,56 °/o) erhalten, sie 
waren hellgelb, hart, auf dem Wasserbade nicht schmelzend, 
beim Umkrystallisieren wurden schéne Cholesterintafeln erhalten. 
Die festen Fettsiuren wurden als atherunldsliche bleiseifen 
isoliert; gewonnen wurden aus diesen Bleiseifen 0,1562 g (14,4°/0) 
feste Fettséuren, die bei 51° schmolzen. 

Andere Versuche, die auf Grund der gewonnenen Er- 
fahrungen genauere Werte und eine moglichst vollstiandige 
Durchuntersuchung einiger typischer Aorten ergeben sollen, 
sindim Gange. Zur Orientierung diirfte das vorliegende Material 
jedoch schon hinreichen. 


31* 








Bemerkungen zu den Untersuchungen von A. Selig und 
F. Ameseder itiber atheromatése Aorten. 
Von 
R. von Zeynek. 


(Der Redaktion zugegangen am 28. Dezember 1910.) 


Schon die Untersuchungen, die Dr. A. Selig auf dem 25. Kon- 
yref\ fiir innere Medizin (Wien 1908) vorgetragen hat, haben uns die 
Auffassung nahe gelegt, die Verkalkung der Aorta nicht als eine — wenn 
méglich arzneilich zu entfernende — krankhafte Erscheinung anzusehen, 
sondern den Kalk vielmehr als Stiitzsubstanz des weniger resistent ge- 
wordenen Aortengewebes aufzufassen. Herr Dr. Selig hat dieser An- 
schauung in dem erwiihnten Vortrage mit aller Reserve Ausdruck ge- 
geben. In der Fortfiihrung der Untersuchungen schien uns diese Anschau- 
ung noch glaubwiirdiger zu werden, so daf\ ich mir erlauben miéchle, sie 
hier zu vertreten. 

Die Annahme, dafi der Kalk aus dem Blutstrome an rauhen Stellen 
der Arterieninnenwand niedergeschlagen werde, ist wohl von vornherein 
unwahrscheinlich, da mit dem raschen Blutstrome die Fremdkoérper doch 
leicht weggespiilt wiirden, und Veranlassung zur Bildung von Wirbeln 
nicht gegeben ist. Der Beginn der Verkalkung findet sich auch nicht an 
der Intima selbst, sondern unter ihr, wenn auch nahe der Innenwand. 
Daf’ anderseits Zerrungen der Intima infolge von Blutdruckschwankungen 
eine gréfere Permeabilitat der Intima fiir Calciumsalze bewirken, und 
dann die Calciumsalze deponiert werden, steht mit den vorgelegten Ana- 
lysen in Widerspruch, 

Auffallend mufs nun erscheinen, dafs die Verkalkung an jenen Stellen 
heginnt, an denen der gréftte Druck herrscht; dies sind normalerweise 
der Arcus aortae und die Coronararterien, welche die Herzbewegungen 
mitmachen miissen. 

In der neueren Literatur finde ich mehrere Stellen, welche ganz 
gut auf eine gleiche Ansicht wie die unsere bezogen werden kénnten. 
Giazert') weist darauf hin, daf\ die Narbe am Ductus Botalli, eine Stelle, 
welcher man von vornherein eine geringere Resistenz zusprechen méchte, 
zu Verkalkungen inkliniert. Seite 400 seiner zitierten Abhandlung gibt 
er nach Coats an, daf es bei der Arteriosklerose manchmal zu echter 
Knochenbildung komme. 

Wells?) weist auf die spezifische Form der Arterienverkalkung — 
gegeniiber den Kalkablagerungen in verschiedenen Organen — hin. O. 
Klotz") sieht die Verkalkung als beinahe normal (mit und ohne Ulce- 

') Deutsches Archiv f. klin. Medizin., Bd. LXII, S. 402. 

*) Pathol. Calcification, Journ. of Med. Research., Bd. XIV (1906), 
S. 501. 

8) Studies upon Caleareous Degeneration, Journ. of exper. Med., 
Rd. VII (1905). S. 646. 
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ration der Intima) an. Auch Pfaundlers') Zusammenstellung bietet 
manche Anhaltspunkte zu analoger Deutung. 

Darnach ist der gediuferte Gedanke vielleicht doch nicht so ab- 
a 





surd, als es uns anfangs schien, und es ist vielleicht gestattet, zu ver- 
muten, dafi die Verkalkung des elastischen Gewebes ein Prozel\ sei, 
welcher der als physiologisch angesehenen Altersverkalkung der Keratin- 
substanzen *) einigermafen analog wiire. In dem einen wie in dem anderen 
| Falle entsteht als Ersatz, wenn die «elastischen» Substanzen (wobei 
4 «elastisch» nicht im chemischen Sinne verstanden werden darf) nicht 
mehr vom Organismus gebildet werden kénnen, eine resistente, wenn- 
vleich briichige Masse. 

Ich méchte gegenwirtig dieser Ansicht keinen gréferen Wert als 
| den einer Arbeitshypothese zuerkennen, da wir in diesem Sinne die 
Frage der Arterienverkalkung weiter verfolgen wollen. 

Was die Frage der Bildung der Kalkeinlagerungen anbelangt, haben 
wir, als vor mehr als einem Jahre zufillig der Kalkseifengehalt von ver- 
kalkten Aorten hier beobachtet wurde, zuerst gemeint, die Seifenbildung 
kénnte den Anstof' zur Verkalkung geben. Auch in der Literatur, insbe- 
sondere in der pathologisch-anatomischen Literatur, wird die Verkalkung 
mehrfach als Folge der fettigen Metamorphose resp. fettigen Degeneration 
bezeichnet.*) Da aber cinerseits der Fettséiuregehalt bei starker Verkalkung 
keine wesentliche Zunahme zeigt, trotzdem der Gesamt«fett»>gehalt sehr 
i hoch ist, anderseits auch bei normalen Aorten relativ hohe Fettséure- 
werle gefunden wurden, so kann vermutet werden, dafS das Auftreten 
q von wasserunlislichen Seifen in der Aorta eine sekundire Erscheinung 





ist. Bei dem geringen vorgelegten Untersuchungsmateriale ist ein sicherer 
Schluf allerdings noch unmdglich; wir werden trachten, vorerst zahl- 
reiche Analysen beizubringen. Vielleicht ist von gréferer Bedeutung das 
Vorkommen von Chondroitinschwefelsiure in den Aorten:*) auch darauf 
hin sollen die folgenden Untersuchungen ausgedehnt werden. 


') Jahrbuch f. Kinderheilk., Bd. LX (1904), S. 161. 

*) Hammarsten, Lehrbuch, 7. Aufl. 5. 788: Die Nagel sind reich 
an Calciumphosphat. 

3) Uber Fettdegeneration und Verkalkung vgl. aufer den zitierten 
Arbeiten insbesondere Jores, Centralbl. f. pathol. Anat., Bd. XIV (1903), 
S. 865; Kossa, Zieglers Beitr., Bd. XXIX (1901), S. 163; Aschoff, ebend., 
Bd. XLVII (1910); A. Dietrich, Sammelreferat in Lubarsch-Ostertag Er- 
gebn., Bd. XHI (1909); Uber die Bildung von Kalkseifen: Jaeckle, Diese 
Zeitschrift, Bd. XXXVI, S. 82. 

4) Vel. C. Th. Mirner, Diese Zeitschrift, Bd. XX, S. 357; Bd. XXII, 
S. 311; K. H. Mérner, Skand. Arch. f. Physiologie, Bd. V1, S. 378: 
Krawkow, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. XL, S. 200 u. 219. 
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Zur Einfihrung. 


Der Verfasser hat dem Unterzeichneten den ehrenvollen, aber 
nicht ganz leicht zu erfiillenden Auftrag erteilt, dem vorliegenden 
Werke einige einfiihrende Worte mitzugeben. Nicht leicht ist dieser 
Auftrag auszufiihren darum, weil Prof. Fischers Buch unbedingt zu 
denjenigen gehdrt, welche ,,fiir sich selbst sprechen.‘‘ Der Unter- 
zeichnete kann zunachst nur seiner aufrichtigen Bewunderung fiir die 
auf so breiter Grundlage angelegten, Beobachtung und Reflexion in so 
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gliicklicher Weise vereinigenden Untersuchungen Ausdruck geben und 
die Uberzeugung aussprechen, daB die Resultate derselben den wich- 
tigsten Fortschritt bedeuten, den die Lésung eines der fundamental- 
sten Probleme der allgemeinen Biologie und Pathologie seit der An- 
wendung der Lehre von der Osmose gemacht hat. Dies gilt zumal fiir 
die Frage nach der Natur der Wasserbindung im normalen Organis- 
mus, ein Problem, auf das auch der Unterzeichnete vielfach bei seinen 
Arbeiten gestoBen ist, und dessen Entwicklung durch Prof. Fischers 
Untersuchungen daher ein ganz besonderes Interesse fir ihn ge- 
habt hat. 

Indessen darf die ehrenvolle Gelegenheit, auf den ersten Blattern 
eines grundlegenden Werkes sprechen zu dirfen, vielleicht dazu be- 
nutzt werden, auf eine Tatsache hinzuweisen, deren volliges Erfassen 
vielleicht nicht ohne giinstigen Einfiu8 auf die weitere Entwicklung 
unserer schonen, jungen Wissenschaft, der Kolloidchemie ware. Ge- 
rade das vorliegende Werk illustriert den fraglichen Punkt auf das 
trefflichste. Es handelt sich um die Erscheinung, daB8 hier wieder 
von einem Physiologen oder Mediziner wichtige Beitrage auch zu 
einem Kapitel der physikalischen Chemie, namlich der Kolloid- 
chemie, geliefert werden. Gemeint sind hiermit die mannigfaltigen 
Quellungserscheinungen in ihrer Abhangigkeit von Elektrolytkombi- 
nationen usw., Erscheinungen, welche die Grundlage der neuen Auf- 
fassung von der Natur der Wasserbindung im Organismus bilden, und 
die ad hoc von Prof. Fischer studiert wurden. Man kann hervor- 
heben, da eine solche riickwirkende Befruchtung einer angewandten 
Wissenschaft, der Biologie, auf ihre grundlegenden Disziplinen, Physik 
und Chemie, oft in der Geschichte zu beobachten gewesen ist. Aber 
gerade die Kolloidchemie, dieser neben der Radiochemie zur Zeit viel- 
leicht knospenreichste Zweig der physikalischen Chemie, hat ganz un- 
gewoOhnilich viele und starke Wurzeln in der Biologie. Man denke an 
die Namen: Ludwig, Fick, Hofmeister, Bitschli, Pauli, 
Hardy usw.; jeder Kolloidforscher weif, daB sich an manche dieser 
Namen ganze groBe Kapitel der Kolloidchemie kniipfen. 

Die Frage drangt sich nun auf, woher es kommt, daB die Kolloid- 
chemie einen so grofben Teil ihrer Fortschritte der Biologie verdankt, 
und warum auch noch heute eine ungewohnlich groBe Zahl der erfolg- 
reichsten Kolloidforscher gerade unter den Biologen zu finden ist. Von 
vornherein kann man natiirlich hervorheben, daB das Interesse der 
Biologen an kolloidchemischen Problemen darum so grof ist, weil 
Organismen aus kolloidem Material aufgebaut sind. In bewunderns- 
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werter, weil keineswegs leichter und gebrauchlicher Weise haben eben 
viele Biologen das Stiick Physik oder Chemie, das sie zur Lésung 
ihrer Spezialprobleme brauchten, in der zeitgendssischen Wissenschaft 
aber nicht vorfanden, ,,selber gemacht.“ Indessen glaubt der Unter- 
zeichnete, daf noch ein anderer, keineswegs geringerer Grund vor- 
liegt, welcher die Mitarbeit der Biologen an der Kolloidchemie so 
erfolgreich und heilsam fiir die Entwicklung dieser Wissenschaft macht. 

Es besteht kein Zweifel dariiber, daB die Kolloid- oder Kapillar- 
chemie, also die Lehre insbesondere von den ,,kolloiden Lésungen‘ 
ein Stiick physikalischer Chemie ist; wohl aber kann mit Grund in 
Frage gezogen werden, ob die Kolloidchemie nur ein Kapitel ist jenes 
entwickeltsten Zweiges dieser Wissenschaft, der klassischen physika- 
lischen Chemie der sog. ,,echten‘‘ Losungen und der chemischen Dyna- 
mik von Reaktionen in ,,echter‘‘ Loésung. Manche ,,Physikochemiker*‘ 
unter den Kolloidforschern sind der letzteren Meinung. Man méchte 
sagen, daB sie ,,unbesehens“ die Ergebnisse der klassischen Phys:ko- 
chemie auch zur theoretischen Darstellung der Eigenschaften kolloider 
Systeme fiir ausreichend halten. Indessen wird vielleicht doch ein 
unbefangener wissenschaftlicher Beobachter der Entwicklung der theo- 
retischen Kolloidchemie konstatieren kénnen, daB das theoretische 
Kleid, welches einige dieser Forscher den Erscheinungen geben, zu- 
weilen etwas den Charakter einer ,,Zwangsjacke‘‘ annimmt. Dies 
hei®t m. a. W., daB die auf andern Gebieten gewonnenen Theorien 
offenkundig zu eng fiir die so ganzlich neuartigen und vielfach direkt 
seltsamen Kolloidphanomene werden. Und hier ist der Punkt, an 
welchem umgekehrt der Physikochemiker auch einmal in prinzipieller 
Hinsicht wohl von dem Biologen lernen k6nnte. 

Der Biologe hat vielleicht mehr als irgend ein anderer Natur- 
forscher das, was man die ,,Ehrfurcht vor der Mannigfaltigkeit 
der Erscheinungen nennen konnte. Jede experimentelle Beschafiti- 
gung mit lebenden Organismen lehrt ihn dieselbe, Hierdurch aber 
gewinnt er den Vorteil einer gréBeren theoretischen Unbefangenheit 
auch anderen Erscheinungen gegeniiber, zum Beispiel den Eigentiim- 
lichkeiten von Stoffen in kolloidem Zustande. Der Biologe wird z. B. 
viel leichter irgendeine spezielle physikalisch-chemische Theorie kol- 
loidchemischer Vorgange aufgeben, falls sich die Erscheinungen ihr 
nicht willig fiigen; das Gefiihl der Beunruhigung, da8 dem strengen 
Vertreter der klassischen L6ésungstheorie leicht kommt, wenn die 
Eigenschaften kolloider Losungen nicht recht in seine fundamental- 
sten Gesetze hineinpassen, wird den Biologen weniger driicken, da 
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er viel williger sein wird, hier eben ein neues Erscheinungsgebiet 
anzuerkennen; er wird gern, da er es gewohnt ist, wieder die elemen- 
tare induktive Bearbeitungsweise aufnehmen, die auf vielleicht lang- 
samerem aber zweifellos sicherem Wege zu allgemeinen GesetzmaBig- 
keiten fiihrt. Er wird eine gréBere Hochschatzung als der an eine 
sublime experimentelle und mathematische Methodik gewohnte klas- 
sische Physikochemiker fiir jene Art von Arbeit in der Kolloidchemie 
haben, die sich zunachst auf die mehr qualitative Entwirrung der Eigen- 
tiimlichkeiten kolloider Systeme, auf das Auffinden mdéglichst aller mit- 
wirkender Faktoren, auf ihre begriffliche Sonderung, Zuordnung und 
Beschreibung beschrankt. Kein Biologe, der solche Arbeit tut, wird 
glauben, damit das betreffende kolloidchemische Problem restlos ge- 
lost zu haben; er weif, daB die tunlichst strenge quantitative Behand- 
lung seinen Resultaten erst den letzten Schliff gibt. Aber die Dia- 
manten miissen erst gefordert werden, bevor man sie schleifen kann, 
und es mag wohl richtig sein, daB der Blick eines Biologen hierfiir 
freier und scharfer ist als der eines solchen Physikochemikers, dem im 
Verhaltnis zum Biologen eine qualitativ kleinere Zahl von Natur- 
erscheinungen gelaufig ist, und der in den ihm gewohnten Fallen 
seine Variabeln schon im voraus kennt. 

In dieser als Gegengewicht — nicht etwa als Gegensatz — zu 
der ausgebildeten quantitativen Methodik der klassischen Physiko- 
chemie wirksamen Eigenart kolloidchemischer Beitrage von _biolo- 
gischer Seite glaubt der Unterzeichnete ein besonders forderliches Mo- 
ment fiir die Entwicklung der Kolloidchemie zu sehen. Denn mehr als 
irgendeine andere fiihrt diese Anschauung zu der Auffassung der 
Kofloidchemie als eines selbstandigen Gebietes der physikalischen 
Chemie, mit Eigengesetzlichkeiten, welche denen der physika- 
lischen Chemie ,,echt‘‘ geléster Stoffe nicht etwa subordiniert, sondern 
vielmehr koordiniert sind. DaB diese letztere Auffassung die richtige 
ist, das ist allerdings das kolloidchemische Glaubensbekenntnis des 
Unterzeichneten. Mégen die mannigfaltigen Erfolge solcher Art Ar- 
beit, wie sie das vorliegende Buch in glanzender Weise aufzeigt, dazu 
helfen, diesen befruchtenden EinfluB der Biologie auf die Kolloid- 
chemie noch ergiebiger, und in der Erkenntnis der besondern Art seiner 


Wirkung noch bewuBter zu gestalten. 


Wolfgang Ostwald. 
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Das Wesen der Enzymwirkung 
von W. M. BayliB 


Prof. der Physiologie an der Universitat London 
Mit Autorisation des Verfassers in deutscher Sprache herausgegeben 


von Karl Schorr 
Assistent an der physikochemischen Abteilung der biologischen Versuchsanstalt Wien 


Preis M. 3.— 


Chemikerzeitung, 1910, No. 110. .. . Es ist entschieden eine der besten und 
modernsten Darstellungen unseres bisherigen Wissens von den allgemeinen Eigen- 
schaften der Enzyme und ihren Wirkungen. (Bredig.) 

Zeitschrift fiir medizin. Elektrologie, XII, 2. Die Darstellung ist uniiber- 
trefflich objektiv und kritisch, bei aller Kiirze vollstandig. Das reichhaltige Literatur- 
verzeichnis erhéht noch den Wert der dankenswerten Gabe des beriihmten Londoner 
Physiologen. 

Zentralblatt fiir Physiologie, 1910. Sie ist eine von recht forschrittlichem 
Standpunkt aus gegebene Zusammenfassung der Punkte, die zurzeit im Vordergrund 
des Interesses stehen. (A. Kanitz.) 

Folia Serelogica, IV. H. Wir haben hier kein Lehrbuch vor uns, vielmehr 
eine knappe und klare Darstellung der wichstigsten Probleme und Tatsachen der 
Enzymforschung. Mit besonderer Liebe sind die Beziehungen der Fermentfragen zu 
den Lehren der physikalischen Chemie behandelt. Die Lektiire ist anregend; die be- 
nutzte Literatur ist sorgfaltig und iibersichtlich zitiert, die Ubersetzung ausgezeichnet, 
so daB das Buch auch bei uns einen groBen Leserkreis verdient. (M. Jacoby, Berlin.) 


Naturwissenschaftl. Rundschau, 1910, No. 32. Diese Monographie gibt eine 
klare und anregend geschriebene allgemeine Chemie der Enzymewirkungen. 


Dynamik der Obertlachen 


Eine Einfithrung in die biologischen Oberflachenstudien 
von Prof. Dr. L. Michaelis 


Privatdozent an der Universitat Berlin. 


Preis M. 4.— 


Biochemisches Zentralblatt, 1910, No. 7/8. Nicht nur die erforderlichen 
wissenschaftlichen Vorkenntnisse bietet der Verfasser, sondern er zeigt auch die gang- 
baren Wege, auf denen er selbst vorwirtsgekommen ist, so daB das Werkchen eine von 
den vielen Biologen zweifellos bisher sehr entbehrte Bereicherung der biologisch-wissen- 
schaftlichen Literatur darstel!t. ¥ (Walther Lob.) 

Deutsche med. Wochenschrift, 1910, No.5. Die Darstellung dieser Gedanken 
und die Entwicklung der Folgerungen die daraus flieBen, ist geradezu glanzend. Kein 
Leser wird dem Verfasser fiir die reiche Anregung, die das vorziigliche, klare Buch 
bietet, seine Anerkennung versagen. 

Miinchner med. Wochenschrift, 1910, No. 2. ...so muB8 doch dieses Buch 
alien die sich mit der Bearbeitung und Erforschung der hier ihrer Lésung harrenden, 
ebenso interessanten wie wichtigen Fragen beschaftigen wollen, zur L,ektiire und zum 
eingehenden Studium dringend empfohlen werden. (Privatdozent Schade, Kiel.) 

Zentralblatt fiir die ges. Physiologie, 1910, No.3. ,,Der Begriff der Ober- 
flache’’, die ,,Oberflachenenergie“ beweisen, da8 es méglich ist, durch Heranziehung 
einfachster Beispiele, auch ohne allzureichliche mathematische Interpretation, den der 
physikalischen Chemie ferner stehenden Leser in schwierige Gebiete dieser Wissenschaft 
einzufiihren. Das Buch kann jedem, der sich ernstlich iiber die in Rede stehenden: 
Fragen orientieren will, aufs warmste empfohlen werden. (ReiB.) 

Chemikerzeitung, 1909, No. 133. Die Abhandlung ist auBerordentlich an- 


schaulich geschrieben und kann allen Interessenten aufs angelegentlichste empfohlen 
werden. (C. Neuberg-Berlin. ) 
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Beitrage 


zu einer Kolloidchemie des Lebens 
von Raphael Ed. Liesegang. 
Preis M. 4.—, gebunden M. 5.—. 


Verfasser hofft mit dieser Verdffentlichung seiner langjahrigen Versuche eine ganze 
Reihe von biochemischen Problemen mit einem Schlage gefunden zu haben. Er be- 
handelt z. B. die Chemie der Knochenbildung -—- Rachitis — scheinbare chemische 
Fernwirkungen — eine chemische Vererbungshypothese und andere wichtige biolo- 
gische und physiologische Probleme vom Standpunkt des Chemikers und belegt seine 
Hypothesen mit zahlreichen verbliiffend beweiskraftigen und exakten Experimenten, 
Fiir Physiologen, Mediziner, Kolloidchemiker und alle, die sich fiir die Grenzgebiete 
zwischen Medizin und Chemie, sowie fiir die Ratsel der Iebenserscheinungen inter- 
essieren, von Wichtigkeit! 

Zentralblatt fiir Physiologie, 7. V. 1910. ... Die meisten dieser Artikel bringen, 
sofern sie nicht von vornherein ein biologisches Problem zum Gegenstand haben, am 
Schlusse eine biologische Nutzanwendung.... Es wird eine Menge interessanten 
Materials dargeboten und viele anregende Gedanken und Urteile geduBert, die vor allem 
auch den einseitig morphologischen Biologen zur Beherzigung empfohlen seien. 

(P. Jensen, Breslau.) 


Klinisch-therapeut.W ochenschrift, 1910, No.19. ... Die vorher theoretisch ge- 
schilderten Gesetze und Versuche werden sodann auf Lebensvorginge tibertragen. Von 
besonderem Interesse fiir den Arzt sind die Kapitel, die sich mit der Sduretheorie 
der Osteomalacie, dem Knochenwachstum und der Rachitis beschaftigen. 


Elektrochemische Zeitschrift, 1910, No. 2. Es sind in dem Werke eine 
Anzahl der wichtigsten Lebensvorgdnge abgehandelt, darunter auch solche von ziem- 
licher Kompliziertheit. Das Werk gehért zweifellos zu den interessanteren Erscheinungen 
der neueren wissenschaftlichen Literatur. 


Arztliche Zentralzeitung, 1910, No. 12. ... Das vorliegende Werk eines 
geistvollen Forschers wird somit nicht allein dem wissenschaftlich denkenden Chemiker 
eine Freude bereiten, sondern auch insbesondere eine peinliche Liicke im Wissen der 
meisten Arzte ausfiillen, und zwar in der griindlichsten und angenehmsten Weise. 





Ende 1910 erscheint: 


Die Kolloide in der Biologie u. Medizin 


von Prof. Dr. H. Bechhold 
(Kgl. Institut fiir experimentelle Therapie, Frankfurt a. M.) 


Der Inhalt wird sich wie folgt gliedern: 
. Grundziige der Kolloidphysik und Kolloidchemie. 


. Methodik. (Dialyse, Filtration, Ultramikroskopie, Uberfiihrung, Adsorption, 
Ausflockung usw.) 


. Die Kolloide in der Biologie. 
Allgemeine Bedeutung des kolloiden Zustandes fiir den Organismus — Methodo- 
logisches — Formbildung — Die Membranen und die Gewebe — Die Fliissig- 
keiten — Spezielle Bestandteile (Anorganische Stoffe, Kohlehydrate, Fette, Ei- 
weiBk6rper, Fermente usw.). : 

. Die Kolloide in der Medizin. 
Allgemeines und Methodologisches — Stoffwechselkrankheiten — Infektionskrank- 
heiten — Organerkrankungen und Stérungen der Entwicklung — Pharmakologie 
und Pharmakotherapie — Balneologie und Balneotherapie. 


. Hygiene und Immunitatslehre. 
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Kolloidchemische Studien am 
Fiweif 
von Prof. Dr. Wolfgang Pauli. Preis M. 1.— 


Zeitschrift fiir Elektrochemie, 14,Nr.49. . . . Als wichtigstes 
Ergebnis der SchluBbetrachtungen des Verfassers mag erwdhnt 
werden, daB die Bedeutung der Elektrolyte in der organischen 
Welt vor allem von ihrer Wechselwirkung mit den EiweiBstoffen 
der Plasmas herriihren diirfte. (H. Freundlich ) 

Chemikerzeitung. 1908. Nr.103. ... es muB der Hinweis 
geniigen, daB eine Reihe von Erscheinungen besprochen wird, die 
fiir physiologische Vorgange von groBer Bedeutung sind und von 
neuem die Wichtigkeit der physikalisch-chemischen Kolloidforschung 
fiir die Biologie erweisen. (W. Herz.) 





Die Hereditaére Syphilis 
ihre Prophylaxe und Therapie 


von 


Prof. Dr. Alfred Founier, Paris 


Membre de l’Académie de Médecine 


Autorisierte deutsche Ubersetzung von Dr. Edgar Neu- 
mann, mit 18 Abbildungen, Preis ca. M, 2.50 


Eine deutsche Ausgabe dieser klassischen, 1910 erschie- 
nenen Schrift des bekannten Pariser Syphilidologen wird von 
allen Arzten, besonders aber von Dermatologef, Frauen- und 
Kinderirzten lebhaft begriiBt werden. Die deutsche Ubersetzung 
wird beschlossen durch einen 
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sonstige wissenschaftliche Institute: Bibliotheken, Archive, archdo- 
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Gesellschaften usw. Ein vollstandiges Register tiber ca, 46000 Namen 
ermOglicht es, die Adresse und das Amt jedes einzelnen Gelehrten 
festzustellen. Die intensiven internationalen Beziehungen auf wissen- 
schaftlichem Gebiet haben das Jahrbuch hervorgerufen und ihm bereits 
eine weite Verbreitung gesichert. 
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